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AVANT-PROPOS 



Le présent volume est la rtunion des travaux eifectués pen- 
dant l'année 1893 dans le laboratoire de thérapeutique expéri- 
mentale de l'Université de Genève, que je dirige avec le précieux 
concours de mon collaborateur le D' P. Binet. On verra quelle 
large part M. P. Binet a prise dans cette publication. 

La création cette année d'un laboratoire oflSciellement consa- 
cré h la Thérapeutique expérimentale nous a semblé une occa- 
sion propice pour le début de cette publication. 

Jusqu'à présent aucun laboratoire n'était officiellement atta- 
ché à la chaire dé Thérapeutique de l'Université de Genève ; 
mais grâce à la construction de l'Institut pathologique, la place 
ne manquant plus dans l'École de médecine, l'État a pu doter 
cette chaire d'un laboratoire destiné soit aux démonstrations, 
soit aux recherches spéciales de pharmacologie expérimentale, 
en comblant ainsi une fâcheuse lacune pour l'enseignement. 

depuis la création de l'École de Médecine, j'avais néanmoins 
suppléa à cette absence de laboratoire officiel grâce à 

bligeance de mon collègue M. le Prof. Zahn, qui m'offrit 

idant plusieurs années l'hospitalité. 
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IV 

Lorsque fut construite l'École de Chimie M. le Prof. Denys 
Monnier voulut bien me confier un local qui me servit jusqu'à 
ce jour de laboratoire. 

Avant la création de l'École de Médecine mon excellent 
maître M. le Prof. Is. Mayor en mettant à ma disposition le labo- 
ratoire de physiologie qu'il possédait dans les bâtiments de 
l'Université comme annexe des laboratoires de M. le Prof. 
Vogt me permit de poursuivre des recherches expérimentales 
plus commodément que dans un fort modeste laboratoire parti- 
culier que j'avais précédemment installé à Genève avec mon 
regretté collaborateur Augustus Waller. Je suis heureux de 
pouvoir remercier ici ces excellents collègues de l'obligeance 
avec laquelle ils ont ainsi facilité mes recherches. 

Je réunis en tête de cette publication la liste des travaux 
expérimentaux qui ont été élaborés dans ces divers laboratoires 
soit par moi-même soit par plusieurs collaborateurs et élèves. 

Le volume de cette année fait suite à cette première série qui 
se trouve disséminée dans diverses publications périodiques. Il 
pourra, je l'espère, être suivi tous les ans ou tous les deux ans 
de volumes analogues, résumant les travaux qui seront élaborés 
dans un laboratoire dont l'installation est plus parfaite que 
celle des locaux dont j'ai pu disposer jusqu'à ce jour. 

Je dois mes remerciements au Conseil d'État et en particu- 
lier à M. le Président du Département de l'Instruction publique 
qui par la création de ce nouveau laboratoire comblent une 
lacune qui existait dans l'enseignement des sciences médicales 
et favorisent le développement à Genève de la thérapeutique 
expérimentale. 

Genève, Avril 1894. J.-L. Prévost. 
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QUELQUES SUBSTANCES MÉDICAMENTEUSES 

DAMS 

L'AIR DE L'EXPIRATION 

Pat le 1>' Paul BUnST 

prirat-dooent à l*UniTenit6 de GeaèTe. 

Les poumons sont une voie importante d'élimination pour 
les gaz. On sait que, dans les conditions physiologiques, il s'éli- 
mine par cette voie environ 450 litres par jour d'acide carboni- 
que, plus d'un demi-litre d'azote, 330 gr. de vapeur d'eau, 
d'après les travaux de Regnault et Reiset confiimés depuis par 
plusieurs observateurs. On a signalé, en outre, dans l'air de 
l'expiration, des corps volatils mal déterminés pouvant com- 
muniquer à l'haleine une odeur [particulière, particulièrement 
chez les constipés, les hypocondriaques (Du Bois-Reymond)\ 
des substances toxiques contribuant à la viciation des espaces 
confinés (Brown-Sequard et d'ArsonvaP, Jessen'), des traces 
d'ammoniaque (Davy, Loosen), d'hydrogène sulfuré, de car- 
bures d'hydrogène, d'acides gras volatils, etc. Certaines sub* 
stances alimentaires communiquent à l'haleine leur odeur spé- 
ciale, telles que l'oignon, l'ail, ou des parfums comme le musc. 
Sous l'influence de l'excitation ou de la colère, l'haleine exhale, 
chez plusieurs animaux, une odeur alliacée ou musquée. 

k l'état pathologique, on connaît l'élimination de l'ammo- 

Du Bois-Reymond» Archiv^ f, Physiol., 1886. 
Brown-Sequard et (I'Arsonval. Soc. de BioL 
Jessen. Archiv. f. Hygiène, 1890. 
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nïaquô dans quelques formes d'urémie, de Pacétone dans le 
coma diabétique. 

Plusieurs substances volatiles ingérées dans un but thérapeu- 
tique passent dans Tair de Texpiration. Mais pour beaucoup 
d'entre elles, Téliniination appréciée seulement par l'odeur de 
rhaleine est i-estée douteuse ou contestable. Nous nous sommes 
proposé de rechercher par des méthodes directes, en les carac- 
térisant par des réactions chimiques, tes substances volatilijsa- 
bles que nous supposions pouvoir passer dans Tair de Texpi- 
ration. 

Nous avons utilisé pour ces expéiuences l'appareil connu eu 
physiologie sous le nom de soupape de W. Millier ^ Il se com- 
pose de deux flacons ; dans Tun passe l'air inspiré, dans Pautre 
l'air expiré; ces Hacons sont reliés entre eux par des tubes 
disposés de façon à régler la direction du courant d'air, et au 
museau de l'animal par un tuyau de caoutchouc ahoutissaut à 
une muselière hermétique. En plaçant dans le flacon où vient 
barboter l'air expiré des réactifs appropriés, on peut déceler 
le passage du corps dont on recherche l'élimination. Dans d'au- 
tres cas^ l'air barbote dans de J'eau dont on isole ensuite la 
substance pour la caractériser, La première méthode est préfé- 
rable toutes les fois qu'elle est possible, car, dans la secoude, 
on s'expose à entraîner par le courant d'air la substance cher- 
tîhée. En tout cas, Peau doit être fréquemment renouvelée; ou 
aurait d'autant moins de chance de réussir que le corps est 
plus volatilisable et moins soluble dans l'eau. 

L'animal dont nous nous sommes le plus habituellement servi 
pour ces expériences a été le lapiu; dans quelques cas nous 
avons employé le chat. 

Hydrogène sulfuré 

Cl. Bernard a démontré réliraination pulmonaire de ce gas!:, 
lorsqu'on injecte dans les veines une solution aqueuse saturée. 
*Si l'injection est faite lentenient, par petites portions succes- 
sives, aucun symptôme d'empoisonnement ne se manifeste - 
le gaz toxique est éliminé par le poumon comme on peut le 
constater à l'aide d'un papier imprégné d'acétate de ploi 

^ On trouvera une Ûgrure représeutani celappaml dans : BEVt;Nis^ Tra 
de physiologie^ 3' ëdit^, t. II, p. 12S* 






et placé devant les narines. Au contraire, une petite quantité 
introduite dans le sang artériel détermine rapidement la mort 

La méthode de Bergeon pour le traitement des affections des 
poumons, particulièrement de la tuberculose, au moyen d'injec- 
tions rectales gazeuses est venue donner un regain d'actualité 
à la question de Pélimination pulmonaire de l'hydrogène sul- 
furé. . 

Peyron' décèle chez le chien la présence de ce gaz dans Tair 
expiré immédiatement après Tinjection rectale d'une solution 
saturée, à dose toxique. 

Flint et Grauer' déclarent au contraire que l'hydrogène sul- 
furé introduit dans le rectum ou sous la peau n'est en général 
pas éliminé par le poumon, ou s'il en passe quelque peu, la 
quantité est extrêmement minime. 

IJtchinsky' a constaté une élimination immédiate, mais de 
courte durée et très faible, d'hydrogène sulfuré après l'injection 
rectale, péritonéale ou intra-veineuse, d'une solution aqueuse 
de ce gaz chez le l£q)in. La quantité était si faible qu'elle 
échappait à toute évaluation. 

Dans nos expériences, nous avons toujours trouvé une élimi- 
nation de l'hydrogène sulfuré par la respiration, que le gaz ait 
été introduit eu solution aqueuse dans le rectum ou dans l'es- 
tomac, même à dose non toxique. Mais cette élimination se fait 
immédiatement après l'injection et dure fort peu de temps; elle 
est excessivement rapide et pourrait échapper à l'observateur 
si on tardait à la chercher. C'est peut-être pour cela qu'elle a pu 
être contestée. La quantité éliminée par le poumon nous a paru 
très faible, étant donnée la teinte peu foncée prise par la solu- 
tion d'acétate de plomb dans laquelle nous faisions barboter l'air 
expiré. Il s'agit de simples traces, ne représentant qu'une frac- 
tion infime du gaz injecté, Nos expériences concordent absolu- 
ment à cet égard avec celles de Utchinsky. Il faut, en outre, 
pour avoir une élimination appréciable, se rapprocher des doses 
toxiques. 

Pour déceler l'hydrogène sulfuré, nous avons fait barboter 
l'air expiré dans une solution très étendue d'acétate de plomb. 

Le Sidfure de carbone a été employé il y a quelques années 

» Peyron, Soc, de Mol., 20 nov. 1886. 

• Flint et Grauer, Médical News. déc. 1887. 

• Utchinsky, Zeitschr, f. physiol. Chemie, XVII. p. 221. 
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comme désinrectant iûtôstÎDal et daos le traitement des affec- 
tions des voies respiratoires tDujardin-Beaumetz*)- Les ma- 
lades auxquels on administre ce remède présentent une haleine 
dont Todeur indique nettement rélimiuatioD pulmonaire de ce 
corpsMJue partie passe dans les urines et probablement aussi h 
travers la peau ; on en a signalé dans la sueur. 

Des essences sulfurées^ telles que celles d'ail et de moutarde^ 
paraissent également passer en partie dans l'air de Texpiration 
auquel elles communiquent leur, odeur spéciale. 

Ext», I. — Lapis adui^tk. 

Hydrogène iutfur^. D(me toxique. EHmination puïmùnaire. Mort. 

17 février 1893, 4 h. :îO. Injection rtctak il unt' solution aqueuse saturée 
de H^S; on injecte lî ce, envî^jn. On fait barboter l'air de l'expiralion 
dans de l'ean blancbie par le sous-aeétaie de pïonib. Très rapidenien) 
après te lavement, au bout de une on deux minule:». la teinte laiteuse du 
liquide dans lequel barbote Tatr vire au ^ris^ puis an brun ; l'animal est 
pris de convulsion s, On arrt^te l'expérience j les convulsions se répètent, 
i' animât tombe dans le coma et meurt par arrt^t du cosur avec une respi- 
ration suspi rieuse t entrecoupée. On pratique en vain la respiration arti- 
ficielle. A l'autopsie, san^ noir^ asphyxique, qui se réoiyde aisément 
à l'air. 

Pas de raie dans le rouge due à T hydrogène sulfuré. On obtient aisé- 
ment cette raie in miro, en faisant agir directement sur le sang une solu- 
tion deH^S, 

Exp. II. — Lapin adulth. 

Hydrogène sulfuré, [njectionx stmtiaeaîe^. Elimination pulmonaire. 

26 nov. 189St. -i II ti. Injection stomacale de 10 cent, cubes d*ui^ 
nolution aqueuse saturée d^hydroghie sulfuré ; on y ajoute 20 cent, cubes 
d'eau et l'on fait encore nue injectiou d'eau pour lavage. 

On procède injniédiatement au barbotage dans une solution d'acétate de 
plomb; il se produit rapidement une opalescence laiteuse par précipitation 
de carbonate de plomb, puis deux minutes environ après Tinjertion, (e 
liquide opalescent vire au gris, puis au brun très clair (café au tait). 

3 h. 25. On suspend l'expérience. On lave lappareil et.on change la 
i^lution plombique. 

3 b, 28. On recommence à faire barboter l'air de Texpiration. Opales- 
cence laiteuse, pas de coloration grisâtre on brune. L'élimination est dé|a 
terminée- 

1 Voir Sape LIER, Thèse Paris Î885, et Lrcosa-vië. Thèse Paris t887. 

' On pûuri*aît le caractériser cq faisant barboter Tair expiré dans la 
queur de Febliug ou micu^t daQs le réactif biji^rautbique de Njlaader. I 
sulfure de carbone les prt^cipite *n IjrtJû noir. Il faudrait évilçT le caot 
chouc dan g l'appareil. 






3 h. ^. Après repos, on injêeU dans tntomae 5 ant. eubêê de la ro^ma 
^lation d'hydrogène salforé avec 20 cent, cubes d*eaa et suivie d'une 
injection d'eau comme lavage. 

Pas de teinte grisâtre dans la solution plombique opalescente où iNir* 
botte l'air de l'expiration. Cette dose, moitié plus faible que la première, 
•est donc insuffisante pour dooner lieu à une élimination pulmonaire. 

Exp. m. — Lapin adulte. 

Hydrogène sulfuré. Injections rectales. Elimination pulmonaire. 

13 nov. :i h. 50. On fait barboter l'air d'expiration dans de l'eau 
chargée d'acétate de plomb. Trouble laiteux par dèpdt de carbonate de 
plomb. 

Injection rectale de 5 cent, cubes d^uns solution aqueuse saturée d hydro- 
gène sulfuré. 

4 h. Pas de coloratiou de la solution laiteuse plombiqne. 

4 h. 4. Injection rectale de 10 cent, cubes de solution saturée d'hydro- 
gène sulfuré. 

4 h. 7. Quelques convulsions. La solution blanche opalescente devient 
|[risâtre, puis vire peu à peu an brun clair, très pâle. 

4 h. 10. On lave l'appareil, on change le liquide plombique. 

4 h. 14. On recommence le barbotage. L'élimination est terminée; pas 
de coloration. 

4 h. 20. Injection rectale de 5 cent, cubes de solution aqueuse d'hydro- 
gène sulfuré. 

Pas de changement de coloration. 

4 h. 30. Injection rectale de 10 cent, cubes de la solution d'hydrogène 
snlfnré. 

Pas de changement. Il y a eu probablement une perte. L'animal garde 
difficilement l'injection. 

4 h. 40. Injection rectale de 13 cent, cubes étendue de 12 cent, cubes 
d'eau. 

4 h. 44. La solution vire peu à peu au brunâtre très clair, plus clair 
que la première fois. 

Pas d'accidents. Une partie de l'injection a probablement été rendue. 
La teinte brunâtre quoique nette est extrêmement faible. 

5 h. On fait respirer pendant quelques minutes l'animal sur un papier 
à l'acétate de plomb, pas de coloration. L'élimination est terminée. Elle 
ne paraît pas avoir été augmentée par l'injection de doses successives; 
4e contraire a plutôt été observé. 

Ammoniaque, triméthylamine. 

Ammoniaque. — Davy a signalé dans Pair expiré des tmces 
< immoniaque. On a supposé que cette substance pouvait pro- 
1 dr de la décomposition des substances alimentaires dans la 
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cavité buccale; mais, d'après Lossen ', oo la retrouve dans Tair 
de la trachée et la quantité totale d'ammoniaque exhalée ea 
24 heures serait d'environ un ceutigr. Wiederheld aurait en 
outre pu déceler la présence de quelques sels ammoniacauic^ 
chlorhydrate et urate; ce résultat a été contesté, 

A l'état pathologique^ notainment dans certaines forrae& 
d'urémie (Frerichs), il se fait parfois une élimination assez forte 
pour communiquer à l'haleine une odeur ammoniacale et don- 
ner des vapeurs blanches, si Ton place devant la bouche du 
malade une baguette ti'empée dans l'acide chlorhydrique. XJa 
procédé qui nous a souvent bien réussi pour constater la pré- 
sence de TammonJaque, consiste à faii-e respirer le malade pen- 
dant quelques minutes contre une plaque de verre sur laquelle 
on a déposé une goutte d'acide chlorhydrique étendu; on éva- 
pore doucement et on reconnaît aisément au microscope les 
cristaux arborescents du chlorhydrate d'ammoniaque. D'apx'ès 
Schottin\ la présence do raronioniaque que Ton rencontre 
dans un grand nombre de maladies graves, complètement étran- 
gères à Turéraie, serait due à la décomposition putride des 
sécrétions buccales et des détritus alimentaires chez des malâ* 
des qui respirent la bouche ouverte et qui en raison de leur 
état ne prennent aucun soin de leurs dents et de leur bouche. 

L'élimination pulmonaire des sels ammoniacaux ingérés dans 
un but thérapeutique est contestable. Admise par lîabuteau, 
elle est niée par Bœhm et Lange % Schiffer*; d'après Huse- 
mann^, elle est inconstante, exceptionnelle et dépend de condi- 
tions mal déterminées, variables* Chez le lapin, Husemana ne 
l'a jamais constatée après absorption de chlorhydrate d'ammo- 
niaque; avec le carbonate d'ammoniaque, deux fois sur cinq 
expériences, il a vu brunir uu papier de eurcuma placé au- 
devant des narines, 

Schiffer, après iiyection intraveineuse de 0,02 de carbonate 
d'ammoniaque, n'a retrouvé pendant l'heure suivante qu'une 
trace douteuse dans l'air de l'expiration. 

Selon Mitscherlich, l'ingestion du chlorhydrate d'ammonia- 
que aurait pour conséquence d'augmenter et de fluidifier le 

1 H. Lossen. ZdUchv, f Biologie, T. l, 18<i5. 
" SumjiTïSi, Ar^^hiv. f. physiol. Heilk., l^hS. 

* BiEUM ET Lange. Archiv. f. e^perim. Pat h. h. Fharm^t H. p. 364- 

* Schiffer. Berlin kl in. Worhetmvh., 1872. a" 42^ 

* UusEUANN. At'rk* f. e-rper. Path. «. Pharm., VL p. 73. 



mucus bronchique. Il serait à recommander comme expecto- 
rant dans le traitement des maladies des voies respiratoires. 

Le résultat de nos expériences peut être considéré comme 
négatif. En injectant soit sous la peau, soit dans les veines, soit 
dans le rectum du carbonate ou du chlorhydrate d'ammonia- 
que à doses même toxiques nous n*avons constaté qu'une élimi- 
nation pulmonaire nulle ou douteuse. 

Pour rechercher Tammoniaque nous avons fait barboter Tair 
de rexpiration dans de Teau pure dans laquelle nous ajoutions 
de temps en temps quelques gouttes de réactif de Nessler '. Ce 
réactif extrêmement sensible tantôt n'a pas changé la couleur 
de Teau dans laquelle barbotait Tair de l'expiration, tantôt n'a 
produit qu'une teinte douteuse, d'un jaune très p&le. 

Nous avons également cherché à isoler par distillation l'am- 
moniaque qui pouvait exister dans l'eau oîi avait barboté l'air 
de l'expiration. Le résultat a été également négatif. 

Triméthylamine, — L'haleine de certains malades présente 
parfois une odeur de saumure qui pouiTait être due à des traces 
de triméthylamine soit dans l'air expiré lui-même, soit comme 
conséquence des fermentations buccales. 

La triméthylamine peu employée actuellement en thérapeu- 
tique a joui d'une certaine vogue il y a quelques années dans le 
traitement du rhumatisme articulaire aigu (Awenarius). C'est 
un liquide huileux, alcalin, très volatil, doué d'une forte odeur 
ammoniacale de saumure de hareng ou de poisson pourri ; elle 
forme avec les acides des sels cristallisables. 

Nous avons .vu que l'élimination pulmonaire du carbonate 
d'ammoniaque, même introduit à dose toxique, était nulle ou 
douteuse. Il était intéressant de chercher s'il en était de même 
pour une ammoniaque composée comme la triméthylamine qui, 
comme on le sait, résulte de la substitution des trois H de 
l'ammoniaque par le radical méthyleCH', soit N(CH')^; elle est 
isomère de la propylamine avec laquelle elle a été souvent con- 
fondue. 

D'après Huseman', tandis que l'élimination pulmonaire de 



* Le réactif de Nessier s'obtient eu dissolvant jusqu'à refus de Tiodure 
lercurique dans une dissolution d'iodure de potassium et en ajoutant au 
lélange une solution de potasse caustique. L'ammoniaque le pr^^cipite en 
nin; les plus faibles tracer le font virer au jaune brun. 

* HusEMANN. Archiv. f. exp. Path. m. Phann. VI, p. 73. 
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Tammoniaque chez le iapiD Berait exctsptioatielle, coatiageote, 
celle de la triméthylamine au cou traire serait constante et pour- 
rait être aisément reconnue par Todeur de Phaleine ou eu pla- 
çant au-devant des narines de T animal un papier de curcuma, 
qui brunit bientôt sous Tintluence des effluves alcalines. 

Nos expériences» variées de diverses manières, ne oous ont 
pas permis de reconnaître d'une façon aussi évidente cette éli- 
mination pulmonaire de la triméihylamiue. Nous nous sommes 
servi soit d'une solution de triméthylamine pure et récemment 
préparée, soit de chloriiydrate de triméthylamine ebimiquemeut 
pur. L'injection a été faite sous la peau, dans restoraac ou dans 
les veines; or dans aucun cas, nous n'avons pu constater une 
élimination assez nette pour que Thaleine exhalât une odeur 
de triméthylamine ou que le papier de curcuma placé devant 
Jes narines fût impressionné, comme dans les expériences de 
Husemann. Bien plus, en faisant barboter Tair de l'expiration 
dans de Peau, cette eau est restée inodore, neutre; un papier 
de curcuma qui y était laissé, n*a pas changé de couleur, le réac- 
tif Nessler n'y produisait aucun trouble. En soumettant cette 
eau à la distillation et en recueillant les premières portions, 
nous avons obtenu un liquide qui donnait pai-fois un très léger 
louche jaunâtre avec le réactif de Nessler^ mais qui d'autre 
part n'impressionnait pas le p;ipier de curcuma et n'exhalait eu 
aucune façon Todeur si pénétrante de la triméthylamine. Tout 
au plus peut-on dire qu'il s'agissait de faibles traces de trimé- 
thylamine ou de quelque autre corps ammoniacal* 

On remarquera la faible toxicité des sels purs de triméthyla- 
mine' , compai^s aux sels ammoniacaux. Dans une expérience 
comparative faite sur un cobaye de 235 gr,, nous avons pu in- 
jecter sous la peau en trois fois 2 gr, de chlorhydrate de trimé- 
thylamine dissous dans 3 ce. eau, sans amener d'accidents, 
sauf unpeu d^agitation; tandis que le lendemain, la mort sur^ 
vint ti'ès rapidement avec de violentes convulsions après une 
injection sous-cutanée de 0J5 seulement de chlorhydrate d'am- 
moniaque. Chez le lapin, nous avons pu injecter des doseâ ex- 



ï Le uhloHivdi-ale Je triméth)iamme ejïiploj^^ il^itui tes ejspéritinces, nous 
A été î'emîs par M. ïe prof. Grii^be tit avait éiè prépiiiti! dans son Uhora 
1ûJre. D'aulve paru Iïa triméthylamine puve doiïi ûûus no\m aoinmes aerv 
proveDail lineulemeiit de chez Merck et avait é\.é toui l'titeiii m eut préparée 
Leà pruduiU que i'oa trouve dans le commerce sont (Couvent altérés o( 
iouillés lie seU ammoniacaux. 
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trèmeiDent élevées de triméthylamme pure sans obsenrer*de 
phéDomènes toxiques, jusqu'à 17 grammes dans l'expérience 

vm. 

Exp. IV. — Lapin gris. 

Carbonate d'ammoniaque. Injection rectale. Pa$ dèlimination pulmo» 
naire. 
21 ocl. 3 h. 15. On fait barboter Tair d'expiration dans de l'eau pore. 

3 h. 30. L'addition de réactif Nesaier ne décèle dans cette eau aucune 
trace d'ammoniaque. 

Injection rectale de 0.50 carbonate ^ammoniaque dans 6 cent, cubes 
d'eau. On comprime l'anus pour éviter une selle. Le lavement est gardé ; 
pas d'accidents. 

4 h. Rien dans l'eau de barbotage avec le réactif Nessier. 

4 h. 30. Même examen négatif. 

5 h. Même examen négatif. Animal bien portant. Le barbotage a conti- 
nué sans interruption, sauf pour pratiquer les examens. 

Injeetione eous-cutanées de ckhrktfdrate d'ammoniaque. Doee toxique. 
Traces douteuses dans Tatr expiré. 

fi oct. 3 b. 15 à 3. h.30. Barbotage. Rien avec le réactif de Nessier. 

3 h. 30. Injection sons-cutanée de 0.15 chlorkydr. amm. Quelques 
convulsions. 

3 h. 40. Nouvelle injection de 0.1 d chlorkydr. d'amm. Quelques convul- 
sions. Respiration accélérée. 

3 b. 45. Injection sous-cutanée de 0.15 chbrkydr. amm. 

3 h. 50. Injection de 8. 10 chlorkydr amm. 

3 h. 55. Animal agité. Examen de l'eau négatif en ajoutant du réactif 
de Nessier. 

On recommence immédiatement le barbotage. 

4 b. 5. Injection de 0.20 cklorkydr. amm. 
4 h. 10. Injection de 0.20 chlorkydr. amm. 
L'animal a reçu en tout 1 gr. de chlorkydr. damm. 

4 h. 30. Pas de teinte évidente avec le réactif de Nessier. 
Convulsions cloniques se répétant par crises.On interrompt le barbotage 
à canse dn danger et on le reprend dans les périodes de calme. 

4 h. 35. Violente crise tétanique. Animal flasque, puis comateux, 
respiration stertoreuse, suspirieuse. Nouvelle crise tétanique, puis coma. 
Pendant le coma on pratique le barbotage par intervalles. 

5 b. 50. Le liquide additionné de réactif de Nessier présente une teinte 
très faiblement jaunâtre. On change l'eau de l'appareil et on fait de nou- 
v( u barboter l'air par intervalles. L'animal est toujours dans le coma 
a\ c une respiration spasmodique, suspirieuse; l'inspiration se fait en 
pi sieurs temps. Il réagit à peine au pincement. 

> b. 20. Teinte très faiblement jaunâtre après addition de réactif Nessier, 
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d^tiDi coloration douteuse. Animât toujours plongé dans le coma , T^aa^f 
mort le lendemain. 

EXP. V. — LAfIS ADULTE. 

CarbunaU d'ammoniaque. Injections reclahf. Pat d'éliminaiion pulmu- 
naitë. 

M otlobre if^t. injection reciaU de OM carbonate d'ammon laque ûam 
H Cf. et\u. 

On înï\ barboLer l'air (re:cpiratiou <hm de Tean pnre. 

3 h. 50. L'adi]jlii.in du réactif de Nesaler ne produit pas de coloration 
bien aantfeïite, une teinte jannÂtre à j^eine appréciable. 

ii b. o?i, Injectmn rectale de O.d/iï carhmiaië amm. 

4 b. 30. On ajonle du réiictif Xessler. 

Avec \6A ]}remi^'re!^ expirations te liquide prend une teinte jaune paille 
qui augmente f>cu à peu, tout pu re^^tant Irà pâle, 

4 h. -Ji>, On cbange Teau. On remplace par de Teau purs additioumre 
de réactif Nessler. Pas de changemeut bien évident avec les i»reiuièrRs 
expirations. 

4 h. :Li. ÏVammal s'allie. Crise de débattemeid. 

4 h . 40. On remet dans le m<^me liquide du réactif de Nessler : p^ de 
eoUjration bien évidente, 

4 h. VI Le liquide présente une teinte d'un jaDne Irés pAle, à peine ap- 
préciable, douteuse, 

4 b, 50. Ou remet du réaclif sans changenjent notable. 

5 h. La coloration tK^s faiblejtLent jauniltre du liquide peut être consi- 
dérée comme douteuse. 

On arrête rexpêrience. Une goutte d'ammoniaque placée dans Temliout 
de caoutchouc snr un petit tampon de coton sur lequel on fait passer l'air, 
fait viri^r rapidemeul le liquide. 

27 oct. 3 b. IMK injeciifin rectale de IÏ.40 mrhonati ammùniotque dans 
4 ce. eau. 

Barbotage de Tair expiré dans eau pure. L'ap|iareil a été très rigoureu- 
sement nettoyé. 

;j b. 40. Injeciion rectaie de i}M dans 4 ce. d'eau. 

3 h. 33, Pas de modiiicalion du liquide nvec réactif Neaa 1er. 

4 h. Injection rectale dff 0.40 dans 4 ce. eau. 
Uue partie dey précédents lavements a été rendue. 

4 b. o. Crise de convulsions tétaniquciï, suivie de coma. 

Pa^ de modification de teinte du liquide. Un coutÎTiue le barbotage par 
inlermitteut;es, en ajoutant de temps en temps un peu de réacUL 

L'aninmt reste plongé dans le coma; respiration suspirease. Pupilles 
léjïèrement dilatée. Cornées peu sensibles. 

4 h. 15. Nouvelle crise tétanique. Puis reprise du coma. 

4 b. :iO. Pas de teinte appréciable du liquide qui a l'aspect d*Uîïe î & 
un peu salie, mais ne présente pas de coloration uettement jaunâtre. 



11 

4 h. 45. On ehanj^e h Viqmûe. on Bjoote un réartif Xf^tsler. On fut 
barboter r^ir pendant une vinj^laine d'expiration». Le h(|uide reste lifn<> 
pîde et incolore. 

4 h. 30. La respiratioQ devifiut plus régulière. I/amitial itembla sortir 
dn coma. 

o h. L'âtiimal commence à bouger un peu; puis bien ti)l il se relève. Il 
est encore très faible, 

o h, 10. On eei^4^ l'expérience. L'aniujaJ pentfoareher en trébachaot. 

Le liquÊiie additionné de réactif N*»saler ne présente pas de teinte ap- 
préciable et conserve sa limpidité^ m^^me après une nouvelle série d'expi- 
rations* 

Un essai comparai if fait ensolEe ea bumectant légère nie ni d'ammonia- 
que l'iatérieur Je la muselière montre que te lii|iiiite pouv:iit aisément se 
colorer. 

Ekp. VL — Lapin adults {Î030 pr.ï. 

Carbonate d'ammoniaque, tnjerîiom wu^-eutamet. Très faibles traces 
dans l'air expiré. 

28 déc. 1892. Injections sous-cutanées de carbonate ammoniaque en 
4 fois. 

3 h. 45. Injection de 0.50. On fait barboter l'air de l'expiration dans 
de l'eau pure. 

4 h. Injection de 0.50. On change Teau. 

4 h. 30. » 1 gr. » > 

5 h. » 1 ^- » * 

5 h. 10. Respiration entrecoupée. Type Cheyne-Stokes. 
5 h. 15. Crises convulsives alternant avec du coma. 

5 h. 31), On cesse l'expérience. Coma ; crises tétaniques avec cris ; res- 
piration suspirieuse. 

6 h. Animal agonisant. 
Trouvé mort le lendemain. 

On distille les eaux dans lesquelles a barboté Tair de l'expiration avec 
un peu de soude. On recueille les premières pf)rtions : 

Odeur non ammoniacale. Bien au papier de tournesol, ni à celui de 
curcuma. 

Avec le réactif de Nessier : louche à peine appréciable avec reflet jaune 
à la surface du liquide. Un examen comparatif avec de l'eau ordinaire ne 
donne ni ce louche, ni ce reflet jaune. 

A rautopsie : pas de méthémoglobine. Urines limpides, ambrées, légè- 
rement albumineuses, fortement sucrées. Rien dans les viscères. 

Exp. VII. — Cbat ; gros matou adulte. 

Carbonate d^ ammoniaque. Injections intraveineuses. Pas d'élimination 

Imonaire, 

1 nov. 1892. 4 h. 15. L'animal est fixé sur le dos, éthérisé. On place 
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une canule dans la trachée et une ciàoule d'mjection d^n* la veine cru 
raie droite. 

lujection iutraveiaeuse d'une Kotutwn de carbonate d^ammoniaque à \u 
par petites portions, lentement, environ 0.10 chaque fois dans i ce. 
d'eau. Dans Tintervalie des injeettons^, on hîl barboter Tair de rex:pira* 
tiofi dans de Teau contenant du réactif de Nes^Ler. On ajoute de temps «n 
temps du réactif sans voir de col oral ion appréciable du liquide. 

5 h. 5. On a injecté progressivement OAO de carbonate d^ ammoniaque 
sans autre incident que des intermittences respiratoires et une petite criae 
de convulsions. 

o h. 15. Oit a injecté en tout 0.7Q. La. respiration présente des inter- 
mittences analogues an rythme de Clfieyne-Stokes. Aucune çoloratiûn 
avec le réactif de Nessier dans Teau o(i barbote le liquide expiré. 

D h. 30. On a injecté 1 gr, en tout dam te^ veines. 

Pas de coloration avec le liquide de Neasler* 

5 h. 45. On achève ranimai.} 

Exp. VIII. — Lapin adulte (2050 gr.). 

Triméthylamine, Injections ioux-cutanéei. Traces douteuses dans Vair 
œpiré, 

fï déc. 1892. 11 h. 10. Injection soun-cutjnée de 1 gr. de trimélk^i* 
aminé pure dans 3 ce. eau. 

On fait barboter Tair de l'expiration dans de Teau pure on avec ua 
morceau de papier de curcuma. 

H h. 30. Pas de coloration dn pipier de cnrcnma. On chingi lea-ï. 
Un papier de curcuma placé devant las Jtarine<î ne se teinte pas. 

H h. 35. Nouvelle injection sous -cutanée de 1 gr. de triméihylamm 
dans 3 ce. eau. 

On fait barboter Tair de l'expiration dans une nouvelle eau. 

11 h. 55. Rien d'anormal. Nouvtîlle injection de 1 gr. de triméthyl- 
amine dans 4 ce. eau. 

12 h. 15. On cesse l'expérience. Pa.^ de changement. L'animal s'est par- 
fois on peu débattu, mais n'a pas en de véritables convulsions. 

Dn papier de curcuma laissé dans les narines ne se colore pas en rouge. 

Ou distille les eaux dans lesquelles a barboté Tair de Texpi ration et ou 
recueille les premières portions : 

Réaction neutre ; pas de coloration slu ctircuma. 

R*s d'odeur de triméthylamine. 

Pas de précipité avec l'acide phosphomotybdique. 

Avec le réactif IN'essler : couleur jaunâtre avec opalescence faible, 

27 déc. 4 h. 10. Injection sous-cntanée de iec. îriméikiftamine pur?-^ 
f ce. eau. Légère perte. 

On fait barboter l'air de l'expiration dans de l'eau pure avec un m ■ 
eejiu de papier de curcuma. 

4 h. 35. Nouvelle injection de 3 c<r, trimHhijlamim pure 4^ t ce. e ■ 

4 h. 47. Troisième injection de f iX. triméthylamine + 2 ce. eau. 
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5 h. On change Fean du bArh(»tage el on suspend l'expérience pendant 
dix minâtes. 

Un papier de cnrcnma placé dans les narines n*est pas modifié. L'aninial 
est bien portant. 

5 h. 10. On reprend le barbotage avec ane nouvelle ean. Injection sous- 
cntaDée de 3 trimétkylamine -|- 1 ce. ean. 

5 h. 30. Rien d*anormal. Injection ious-rutanée de 4 ce, triméîhylaminê 
pure, 

5 h. 50. Rien d'anormal. Nouvelle injection de ï ec. irimèthylaminê 
pure. 

6 h. 10. Animal bien portant. On cesse l'expérience. Un papier de cnr- 
cnma placé dans les narines ne se teinte pas. 

6 h. 15. Remis sons sa cage, il se met tout à coup à pousser des cris 
saos présenter de trouble apparent. Bien portant le lendemain. Il a bien 
mangé. 

28 déc. 3 h. 10. On fait barboter Tair de l'expiration dans de l'ean 
pure pendant 25 minutes. 

Analyse. Eaux de barbotage du 27 déc. On les distille après alcaKnisa- 
tion légère avec un peu de lessive de sonde. On examine les premières 
portions : 

Odeur : Pas d'odeur de trimétbylamine. 

Réaction : Nulle avec les papiers de curcuma et de tournesol. 

R. Nessier : Louche faible, mais très manifeste, surtout comparée avec 
le résultat du barbotage du lendemain. 

Eau de barbotage du 28, lendemain de l'injection : 

Distillée avec un peu de lessive de soude; première portion: même 
recherche : Réaction nulle. Pas de louche avec le réactif de Nessier, ou 
plutôt à peine apparent sur fond noir. 

Exp. IX. — Lapin jbunb. 

Chlorhydrate de triméihylamine, Injectiont stomacales. Traces douteuses 
dans Tatr expiré, 

17 déc. 1892. 3 h. 40. Injection stomacale de 1 gr. chlorhydrate de 
triméihylamine dans 40 ce. eau. On fait ensuite par la sonde une légère 
injection d'eau pour lavage. 

3 h. 50. On fait barboter Tair de l'expiration dans de l'eau renfermant 
un morceau de papier de curcuma. 

5 h. On change l'eau. Pas d'odeur ni de coloration du papier. 

5 h. 30. On réunit Teau de barbotage à la première pour la recherche 
ultérieure. 

G i cesse l'expérience. Animal bien portant. 

2 déc. 3 h. 5. Injection stomacale de 2.50 chlorhydrate de triméthyla- 
min dans 30 ce. eau et suivie d'une injection d'eau pour lavage. 

3 ). 15. On fait barboter l'air de l'expiration dans de Teau où l'on a 
pla( > un morceau de papier de curcuma. 
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ï h. On ehâDjre l*eau quon recueille pour Texamen ultérieur. Pas 
d'oJeur ni de coloration du papier de curcama. V\\ papier placé dans tes 
narines n>M pas teinte, 

4 h. 33. t)n cesse Inexpérience, On rénnit Teau à la première pur 
rexamen. Pas d'odeur ni de cotoraiiou de carcurna. 

On cesse rexpérience. Animal l>ien portant; il n'a présenté ancoD 
^ympiùtne atioriiiaL 

Aiialyse. l>es tm% daus lesquelles a bartmté l'air de Texpi ration sont 
soumises à la distillation. On recueille les premières portions : 

Pas d'odeur spéciale, pas de coloration du papier de curcuma, très lé- 
ger louche avec coloration jaunAtre avec le réactif de Nessler. 

Même résultât en distillant une seconde fois lt> liquide resté dans tac^- 
aue avec un peu de soude, 

Exp. X, — La[*is (:* kilogr.)* 

Injections inlraceiftiu^e^ de 3 gi\ de ckhrkifdrate^ puis de méthylammf 
pure. Fax d' êiimination putmonnire. 

7 jâiiv, 1893. (^nule dans la veine jugulaire. Ou UM barL>oter Tairde 
l'expiration dans de l'eau pure. 

4 [i. ti\. tnjecliom înlriît}nneusB$ de chhrhtidrate de triméthjflamini. 
On coninif^nce par injecter 0.50 en nnlution dans 11 cent« calies d'eau, ea 
trois fois à quelques minutes d'intervalle. 

Pas de troutile appréciable. 

4 h. 35, Injection de 4 ce. d'une solution au '/lo, soit 0.40 en une^ 
Beute fois. 

4 h. 49. Nouvelle injection de 4 ce. au Vi^, soit 0.40, 

4 li. W. Injectmn de î ce, au Vi*, ^oH O.ÏO. 

4 h. 55. Injection de 4 ce. solution au Vm» soit 0.40. 

4 h. 57, Injection de 4 ce. solution au ^lo, soit 0,10. 

5 h. La respiration est uti peu ralentie. 

5 h. iO. On arrête re]i:périence. On ctiange l'eau. L'animal présente 
senlement un peu de faiblesse et quelques mouvements fîbrillaires û& 
muscles. 

5 h. 30. On reprend Texpérience, 

injectiou intraveineuse de 1 gr. de trimèthyluminê pure (Herck) dans 
4 ce* eau, 

5 h, 40. Deuxième injection de 1 gr. de trimèthylamine pure dans 
4 ce, eau. 

5 h. 50. Injectiou intraveineuse de 2 ^r. trifnethykmim pure + 2 cent, 
cubes eau. 

t> h. Injection intraveineuse de 2 gr, triméthif lamine pure dans ? ce. 
Bau. Respiration régulière, un peu ralentie. La canule s'est déplacés el 
la plus grande partie de cette injection a été perdue. 

6 b, 15. On cesse l'expérience. On réunit Teau du barbolage à la jt^- 
miâre portion pour un examen ultérieur. 
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L'aûimal détaché est 1res faible. 11 eut plongù dans une sorte de lorpear 
et présente parfois quand on J'excite de petits mouvements convulsift 
avec gémissements. Dès qu'on l'abandonne à lui-même, il s'affaisse et reste 
immobile. De temps en temps, il sort de cette torpeur et présente de 
petits mouvements convulsifs de tout le corps, une espèce de tortillement 
avec des gémissements affaiblis. 

6 h. 30. On l'achève. 

Vessie remplie d'urine acidey limpide, ambrée. 

Les eaux dans lesquelles a barboté rair de V expiration ne colorent ni 
le papier de curcuma, ni celui de tournesol ; elles n'exhalent pas d'odeur 
spéciale. On les distille après les avoir alcalinisées avec un peu de le.^~ 
sive de soude. 

Od recueille les premières portions : elles ne teintent pas le pnpier de 
corcuma, n'exhalent pas d'odeur de trimétbylamine, ni d'ammoniaque; 
pas de précipité, ni de louche avec le réactif Nessier fil Ire. 

On distille furine après l'avoir alcalinisée avec un peu de lessive de 
soude. On recueille les premières portions : coloration rouge du papier de 
carcaroa. Odeur acre rappelant celle de la trimétbylamine, mais pas tout 
il fait semblable. Précipité ocreux abondant avec le réactif de Nessier. 

Iode, brome. 

L'haleine des personnes qui ont ingéré des iodures ou des 
bromures exhale parfois une odeur spéciale rappelant celle de 
ces corps. Les iodures impressionnent vivement les voies respi- 
ratoires et déterminent une augmentation de la sécrétion des 
muqueuses du nez et des bronches ; on peut observer de l'œdème 
pulmonaire et des exsudats pleurétiques. D'après Buchheim et 
Sartisson, les sels d'iode qui s'éliminent avec la salive, avec le 
mucus des voies respiratoires peuvent se décomposer sur ces 
points et laisser dégager ainsi un peu d'iode libre. 

Nous avoDLS cherché s'il passait de l'iode dans l'air expiré 
d'un lapin qui avait i-eçu en injection intraveineuse soit de ï'io- 
dure de sodium, soit de l'iodure ioduré. Nous faisions barboter 
l'air de l'expiration dans de l'eau chargée d'empois d'amidon 
qui se bleuit sous Tinfluence des moindres traces d'iode. Le ré- 
sultat a été négatif. 

Il est probable que la mise en liberté d'un peu d'iode dans 
les voies respiratoires et surtout dans la bouche, si toutefois 
elle a lieu, est un phénomène contingent, accidentel, lié à des 
fermentations locales. 

Exp. XI. — Lapin. 

lodure de sodium pur, puis ioduré^ Injections intraveinetises. Absence 
c iode dans F air expiré. 
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Il or t. 9Î. 3 h. S5. Tnjpvtîon întraveinetîSîie hr\{% û% 2 gr, iodurt ûf 
$odi%n dans t ce. d'eau. Elle (*st bien tolérée. 

ît h. i5. On fait barbokT Tair d'expiration (t.ins de l'empoiï d'amidor 

5 ti. On cesse Inexpérience. Paa de coloration bleue de Tamidon. 

Un le fait respirer ensuiltj pendant dix minutes sur un papier imbiba 
d*empois d'amidon et placé dans la muletière de caoutchouc. Pan de colo- 
rai ion, 

J/animal parait un peu aflaiMi et apathique; il manque de vivacité el 
^ii^ble plongé dan8 une demi-torpeur. 

1;ï oct. Bien portant, sauf an peu de faiblesse et de tprpeur. 

î II. :t5. (In fait barboler Tair \h Tes pi ration dans de l'eau d'eropoi.* 
d'amidon. On plac-^- èifalement à l'intérieur de la mnselièro de caontclmnc 
un papier amiilonne. 

Au iMîut d'une denïi-heure, [ms trace de eoloralion. 

3 Ik 44). On dénude la ju|Eulaire. Injeetion intra-veinense de ï ^r. 
iodurt de nodium avec 0,05 iode pur dans M cenl. cubes d'eau. L'injec- 
tion e»tt faite lentement, san» danger pour le cuput A la fîn^ t'animai est 
alfaildi, plongé dans une 8orte de torpeur. 

;i b. hÙ. On fait barboter Pair d'ex pi rai ion dans l'eau d'empois d'ami- 
don. L-n papier amidonné est ptacé dans la muselière de caoutchouc. 

4 b. 4<K On cesse fexfiénpnce. Pas de coloration de l'aoïidon. Pas de 
i-olûration non pluM en traitmt t'eau amidonnée par No'H nitreux. 

Animal affaibli, apulbique, d'a^iiect somnolent, H niarcbe en trébucbnl 
et I rainant le^ Janities. 
Trouvé mort le lendemain. Urine sanglante. 

Alcool, aldéuvbe, acétone, étheb. 

L'élimination de V alcool par les voies respiratoires est eocore 
contestée. D'après Subbotia et Voit\ environ 16 ^^ de l'alcool 
ingéré s'éliminerait en 24 heures par les poumons. 

Binz et Ilarbach* estiment au contraire que la quantité éli- 
minée par lea poumons ne serait pas appréciable si on a eu soin 
de bien rincer la bouche. Schmidt^ arrive au même résultat 
négatif. 

Lallemandj Perrio et Duroy* admettent que réliminatioQ 
pulmonaire de l'alcool diu'erait environ huit heures, mais que 
la quantité éliminée par cette voie est très faible. 

1 SuBBOTiv ET VoET. ZciUckr, f. BiplogU, vit. 1871- 
« BiNK, Arch. f. e^y^ Path. w, Pharm., VL 1877. —Hai^bacb. Ibîdt , 
TIII, 1878. 

" ScHMii>T, Centraîbt. f. medU. WU&en$ch.r IST5, N" 23. 

* Laï,lemanï>, Pbrrin, DuaoY. Du rôïe de Takool, etc. Paris 1860, 
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On n'est du reyte pas eiicore bien itixé suri la proportion d'al- 
cool qui s'oxyde dans l'organisme et sur celle qui s'élimine en 
nature. D'après Schulinus et Buchheim, le tiers environ de 
l'alcool ingéré s'est éliminé en nature par diverses voies deux 
à trois heures après son ingestion ; les deux tiers se seraient 
oxydés dans l'organisme. 

Baer' pense que l'élimination pulmonaire doit varier sensible- 
ment selon que la respiration est favorisée ou enrayée par les 
circonstances extérieures. On sait que l'ivresse se dissipe plus 
rapidement par le mouvement et la respiration active d'un air 
pur et frais. 

Chez le lapin, nous avons constaté une élimination très faible, 
mais nette, avec de fortes doses d'alcool introduites soit par voie 
gastrique, soit par voie sous-cutanée. Avec de petites doses, in- 
suffisantes pour produire des troubles généraux, il n'y a pas eu 
d'élimination appréciable. 

Pour déceler la présence de l'alcool, nous avons fait barboter 
l'air expiré dans de l'eau pure. Cette eau renouvelée de temps 
en temps, a été soumise à la distillation. On recueille les pre- 
mières portions et on cherche l'alcool au moyen de la réaction 
de Lieben. Cette réaction très sensible consiste à chauffer dou- 
cement le liquide dans un verre de montre, avec un peu de les- 
sive de soude et un fragment d'iode que l'on renouvelle; pour 
peu qu'il y ait une trace d'alcool, il se forme des cristaux ca- 
ractéristiques d'iodoforme reconnaissables à leur odeur, leur 
couleur jaune et, au microscope, à leur forme hexagonale ou en 
étoile à six branches. 

L'aldéhyde paraît se comporter comme l'alcool. Il a été fait 
peu de recherches sur son élimination. On a noté seulement 
une odeur aldéhydique de l'haleine chez certains buveurs, après 
de fortes libations, ou dans quelques états pathologiques comme 
le diabète. 

Chez le lapin, après injection stomacale ou rectale d'aldé- 
hyde, l'air expiré avait une odeur franche d'aldéhyde et on put 
déceler la présence de ce corps dans l'eau oii avait barboté l'air 
de l'expiration. Pour cette recherche, on distille cette eau; on 
recueille les premières portions, on constate qu'elles présentent 
l'cdeur d'aldéhyde, qu'elles ramènent au rouge la solution de 

B^R. Der Alcoolismus, Berlin 1878, p. 48. 
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rucbsiiic clt'^folorée par l'acide sulfureux; on peut obtenir 
outre la réaction de Liebeii décrite à propos de Talcool, Coiume 
pour FaJcool, la quantité élinÛDée par le poumon a été très 
fâibie, de simples traces. 

L'baleiue de certains malades, particulièrement celle des dia- 
bétiques eu immineuce de coma peut exhaler uue odeur dV^ 
/on« (Kussmaul, etc.). On trouve alors dans Turine soit Tac*- 
toûe,soit des substances capables de lui donner naissance, teM 
que r acide acéto-acé tique. 

Chez le lapin, après iujectiou rectale d^une solution aqueu:5a 
d'acétone, nous avons reconnu la présence de ce corps dans l'air 
expiré. Pour le caractériser, nous avons distillé Teau dans la- 
quelle avait barboté Pair expiré; les premières portions rtcueik 
lies dans le réfrigérant furent soumises à la réaction de Légal 
et douuèrent un résultat positif. Cette réactiou consiste à alci- 
liniser le liquide avec de la soude, puis à ajouter quelques 
gouttes d'une solution de uitro-prusslate de soude, SI! yaà 
Tacétoue, il se produit une teinte rouge orangé, qui vire au 
pourpre par l'addition d'acide acétique, 

Véfher et le rhlorQJorme s'éliminent en grande partie 
avec Tair de l'expiration auquel ils communiquent leur odeuf 
spéciale. Ils paraissent traverser assez rapidement rorgaiiisûifl 
sans éprouver de grandes modifications ; une partie cependant 
est oxydée, 

CL Bernard* a montré il y a longtemps déjà que V^^r 
introduit dans l'estomac passe dans Tair expiré au fur et à me- 
sure (]ue le sang le porte dansi les poumons, de telle sorte qu'in- 
troduit de cette fa(:on dans l'économie il produit difficilemeût 
Tanesthésie générale. 

Administré par voie rectale il peut être absorbé assez Tite 
pour amener le sommeil anesthésique. Cette méthode a été em- 
ployée il y a (juelques années par plusieui*s chirurgiens', niais li 
en résulte souvent une ti'ès vive irritation de l'intestin, comme 
nous l'avons constaté dans une expérience. Avec de petites i^ 
ses, il peut s'établir im équilibre entre l'absorption intestinale 
et l'exhalation pulmonaire de sorte que l'anesthésie ne se pro- 
duit pas, 

* Cl. Bersard. Leçons sur les subst. tox. et tnédic., 1857. p. 415. 
' Voir Comte* Revue médic. Suisse rom.y 1884. p. 406. 
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D'après Lallemaud S le c/iZoroyormes'élimioe rapidement en 
jiature par la peau et les poumons en 30 à 50 minutes. 

D'après les uns, il traverserait sans modification l'organisme 
(Buccheim) ; selon d'autres, il subirait une oxydation partielle. 
Mler* a trouvé un excès de chlore dans l'urine, plusieurs jours 
après une ingestion stomacale de chloroforme; il apparaît éga- 
lement dans ce liquide un corps laevogyre, réducteur, (|ui serait 
une combinaison glycuronique avec un produit d'oxydation, 
l'alcool trichlorméthylique. De petites quantités de chloroforme 
sont éliminées en nature par l'urine (Hegar, Fubini, Pohl, 
etc.). 

Le chloroforme se fixe momentanément dans le sang sur les 
globules et sur divers organes riches en lécithine et en cholesté- 
fine, particulièrement le cerveau (Pohl) *. Il se désassimile en- 
suite peu à peu pour être éliminé principalement par la respi- 
ration. 

Comme pour l'éther, son odeur seule suffit à déceler sa pré- 
sence dans l'haleine. On pourrait le reconnaître à l'aide de la 
méthode de Schmiedeberg en faisant passer dans un tube 
chauffé au rouge les vapeurs venues du poumon ; le chloroforme 
serait décomposé et on pourrait le déterminer à l'aide de son 
chlore (Ern. Labbée) *. 

Nous avons essayé de déterminer la présence de l'éther et du 
chloroforme dans l'air expiré en faisant barboter celui-ci dans 
une solution alcaline de permanganate de potasse. Cette solu- 
tion bleuit puis verdit rapidement en présence de traces d'al- 
cool, d'éther, de chloroforme, etc. Elle ne peut caractériser 
chacun de ces corps, mais elle peut servir pour déceler l'un 
d'eux quand on sait qu'il est en question à l'exclusion des au- 
tres. L'air de l'expiration seul ne produit pas le changement de 
teinte. La solution doit être très faiblement alcaline, autrement 
la i-éduction aurait lieu spontanément. Le titre que nous avons 
adopté après divers essais est le suivant : 30 ce. eau, 3 ce. 
solut. aq. de soude à 10 ^U^ VI gouttes solut. aq. de permanga- 
nate de potasse au Vaoo« I' ûe faut pas prolonger le barbotage 
plus d'une demi-heure avec la même solution. 

L'expérience réussit bien avec l'éther très volatil et mieux 



* jALLEmand. Loc. cit. 

'* ÎELLER. Zeitschr. f. physioL Chimie, VIII, p. 70. 

3 >0HL. Arch. f. experim. Path. u. Pkarm., XXVIIL 1891. 

* >n. Labbée. Dict. Encycl Se. médic. Art. Chloroforme, p. 663. 
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supporté par l'auinial eu expénenee. Avec le chloroforrocj elle 
est moins sensible et on se heurte à des difficultés pour uue ad- 
minisiratioû sufti^jaminent prolongée de ce corps trop daDgfl- 
reun ou trop irritant; il vaudrait mieux employer la raéthcde 
de Scbraiedcfberg qui pormottrait une évaluation quantitative, 
et opérer sur un animal plus tolérant pour le chloroforme que 
te lupin. 

Exp. XIi: — Lapin. 

Akaoi. EUtnination pulmonaire nulU a^c di pititê» doMêi, poiiUt^r. 
ma à tris fnibîe tir te dex dasen Meûêes. 

M ùci. 181Ï2* H lu m Lfn:enient de 1 gr. alaml -\- l\ gr. mu. 

& h. L'animal est apathique, faible, peu vif. M ^ti tient encore debout. 

On jsterroinpt le barbatage ppudanÉ dix miimte;». 

4 t). 15. Laidement de 'i ce, alcool 4- 2 gr. eau. 

4, 45. Un cosso Oxpérience, 

On distille l eau du barbotage, envirou Mï ce. Ou recueille les premièi'f'^ 
portions. Pas d'iodofonne par k réaction de Lieheiï. 

2 nov. 'S h, 30* Injêctimi âoits- cutanée de i ce. alcool pur. 
On fait barboter l'air ih l'expiration dans de Teau pure. 

3 b. Uï. InJH'tion soui-rutanèe de 1 ce. alcool pur. 

4 b. Injection sous-cutanêe de 1 ce. alcool pur. 
a b. On cesse l'expérience. 

L'animal ne présente qu'un iéger degré d'incoordination ébrieuse 

Mtoe traitement de Teau de barbotage. Pas de réaction de Lieben. 

9 nov. 3 b, tîLï. Injniion sttmiacale de 15 rc. alcool dans 2o ce. eaa. 

:i II. !:>. L'anijnal est ivre et s'aiïaisse sur le flanc* La respiration est p 
peu embarrassée. 

On fait barboter Taie de Texpiratiou dans de Teau, par intennilUni^'^ 
pour laisser reposer îa respiration, jusqu'à 6 beures. 

L'aniuiâl à ce mojnent est encore ivre, chancelant, mais parait un p«n 
moins pros^tré. On recueille par expression de îa vessie un peu d'ariot 
claire. 

Le iendemain, on dwtilk Curine. La, réaction de Liehen démontre iifl* 
tement une production d'iodoforriie en cristaux caractéristiques, nbondaDts. 

L'eau de la respiration est distillée. On recueille les premiers cent, cuht^- 
La réaction de Lieben donne un résuUat douteux : on observe de.s pl^ 
que s, jaun Aires, lame lie use s, {grandes, irrégidiêres, englobant des pelil* 
cristaux très petits et niai forniésdont {|uelques-uns paraissent prés'' 
un contour bexagonab Un laisse le dépilt sur la plaque de verre, "i ■ 
recouvrant d'une lamellep Le lendemain ou constate que ces plaq !s ^ 
clivent en lamelles hexagonales plus ou moins couïplètea, au miliei les- 
quelles on retrouve plusieurs hexagones bien formés. Il y a doac unt pnJ- 
duction évidente d'iodoforme; résultat : traces d'alcool dans Tair dt 'ei- 
piration. 
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16 Dov. 3 h. 45. Injection sous -cutanée de 10 ce. alcool additionnés d'an 
«gai volume d'eau. 

3 h. 30 à 5 h. i5. Barbotage de Pair expiré dans de l'eau pure. 

Animal somnolenli en narcose. 

Le lendemain, on distille l'eau de barbotage (env. 50 ce); on recueille 
les premières portions (env. 4 à 5 ce.). La réaction de Lieben fouruit un 
précipité à peine appréciable à l'œil nu. mais cependant nettement visible 
et cristallin ; au microscope, cristaux très nets et assez abondants d'iodo- 
forme. Pas de coloration du liquide avec la fucbsine décolorée (absence 
d'aldéhyde). 

Exp. XIII. — L.xpiN. 

Aldéhyde. Elimination faible dans l'air expiré. 

27 févr. 1893. 3 h. 15. Injection sUmacaU de 5 cent, culfes d'aldéhyde 
dans 30 ce. eau, suivie d'une injection de 20 cent, cubes pour lavage. 

3 h. 30. On fait barboter l'air de l'expiration dans de l'eau ordinaire. 
5 b. L'air expiré semble présenter une légère odeur d'aldéhyde. 

h. 15. Cette odeur est bien manifeste. 

6 h. On cesse l'expérience. Animal bien portant. Le lendemain, on 
examine par distillation l'eau du barbotage. Résultat douteux avec la 
fuchsine décolorée sur le liquide primitif; coloration faible de la fuchsine 
décolorée avec le produit de la distillation. Résultat positif avec la réac- 
lionde Lieben; traces. On voit au microscope quelques cristaux hexago- 
naux très nets. 

28 nov. 3 h. Injection rectale de 8 cent, cubes d'aldéhyde dans 20 cent, 
•cubes d'eau. 

On fait barboter l'air de la respiration dans de l'eau pure, distillée (ne 
colorant pas la fuchsine). 

3 h. 30. L'air expiré sent nettement l'aldéhyde. 

4 h. 30. L'air expiré sent toujours l'aldéhyde. L'eau du flacon présente 
«ne odeur franche d'aldéhyde. Lapin déprimé, ivre, très faible. Elle co- 
lore la fuchsine décolorée au bout de quelques instants, mais beaucoup 
moins vivement que le produit de la distillation. On distille. Le produit 
delà distillation sent l'aldéhyde et colore vivement la fuchsine déc>olorée. 

5 à 6 h. Barbotage. On fait les mêmes recherches, mais la coloration 
de la fuchsine est beaucoup moins prononcée. Le lapin est faible, vas- 
cillant, mais amélioré. L'élimination parait très diminuée. 

Bien portant le lendemain. 

E-.p. XIV. — Lapin. 

A étone. Injection rectale. Élimination pulmonaire. 
2 mars 93. 3h. 30. Injection rectale de 5 ce. acétone dans 20 eau. Une 
pari ie n'est pas gardée. 

1 mimalade la diarihée. 



m 

On t»it bnpJ>*itiT rairde la respiralion ûnn^ de Teau pnre fne donanaî' 
p:i!î b r*>A<^tion île Lftpl : lej^nivi* soude, nitropru^jf,, puis ac. acétïqaeh 

:i b. 'W». L'air ijin *<irt du harbuteur présente une k>gt>re odeur ètheréfl. 

L'eiu (^*Mijée douiie une rèaclioii de Légal faille, inm uelte : teintfr 
omiij^^e é^n% la solution alcaliue avec nltropr. de soiide^ virant au pom- 
prft l ré «i pâle aveiî acide ae^li«jue. 

7 h. On rhange Teaii du barboteur. 

5 h. Un ^'esse l'expérienee. 

L'eaa ilu harbo(af,'e firé^ente nettement (a rèactian de LegaL 

L'animal e^^t pnjstré, faible* plongé dans un état comateux. Réflexe» 
patellaires diminues. Refroidi^semont. Respiral ion bonite. 

On distille les eiux réunies du tiarb^iU^^e, environ ll}() ce, on re^ n^illi^ 
Jes premièri's portions, environ b ceut. cubes. Le liquide donne une rèin> 
tionde Légal forte» après ulcalïuisàlion par la soude, coloration rouge Ofitt»^ 
gè avec le uitroprunsiate, devenant rouge vineux:, vin de bordeaux, avec 
Tacide acétique. Ce liquide pressente une légère odeur acé tonique. 

L^animal e^t trouvé njort le leudrjuaiji. 

Ext». XV, — Lapin, jeune. 

Èlhei\ Injections rectales. Élimination pulmonuirë. 

âft mai 18t>3. 1 h. :UI On fait barboter l'air de l'expiration dans de \'m 
alcalinisée par la soude et teintée en rose vif par du permangaaale de 
potassi!. 

4 h. La couleur de la solution n'a pas été modifiée. Injection recUbè 
l ec* d'ether. 

i h. lo. Lîi couleur de la solatîon est devenue plus bleuâtre, L'kleiDé 
exhale une iégi>re odeur élliérée. On cesse le barbotape. Injection rectile 
de 2 Va ce. [1 élber. 

4 h- 20. Lïi res|>i ration devient superficielle, puis se suspend, L'auiicAl 
lonibe dans un eol lapsus profond: le co^ur bat faiblenient. On détacha 
l*animal et on parvient peu â peu à le ranimer eu exerçant sur le thoiai 
des compressions rythmiques et en tirant la langue au dehors de la 
bouche. 

4 lu t\0. On reprend le barbolage avec une nouvelle solution, L'aniiuat 
est toujours ]>longè dans \^ col lapsus, insensible, mais ta respiration 6.*t 
nonuale ; forte odeur d'ether dans Thaleine. 

4 h. 3^. La teinte du permanganate bleuit ; la solution se trouble lé^- 
rement, 

4 tu 41 L Teinte bleu verdMre de la solution. 

6 II lja If^inte est devenue franchemeut verte. 

il h. lii. Teinte d'un beau vert foncé, (hi interrompt rexpérieiice. ^ 'bit- 
leine sent encore fortement l'élher. L'animal peut se tenir sur sesjir fcs. 
lî b. 30. On chanjre la solution réactif j couleur rose. 
^ h. 3'ï. La solution devient bleue, 

5 h. 45. La solution e^t devenue vert bleuâ^tre. 
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D h. 50. Solution d'un vert foncé ; elle sent l'éther quand on débouche 
le flacon. 

Oq interrompt Texpérience. L'animal marche en trébuchant, comme 
ivre. 

6 h. 4o. On reprend Texpérience. L'animal est encore un peu chan- 
celant. On fait barboter l'air de l'expiration dans une nonxelle solution 
d'une teinte rose vif. 

6 h. oO. Pas de changement ; couleur rose-pourpre. 

7 h. Couleur bleu rosé. 
7 h. 5. Couleur bleue. 

7 h. 15. Couleur bleue, avec léger trouble. 

7 h. 20. Teinte bleu verdâtre. 

On cesse l'expérience. L'animal parait remis. 

L'élimination a bien diminué, car la solution a mis beaucoup plus de 
temps pour changer de teinte et ce changement a été moins complet. 

Le lendemain matin, on trouve le lapin mort dans sa cage. A l'autopsie, 
vive congestion intestinale. 

Exp. XVL — Lapin adulte 

Ether. Courte anesthésie par inhalation. Elimination pulmonaire. 

25 mai 1893. 4 h. lo. Aneslhésie par inhalation d'éther. Résolution 
complète au bout de quelques minutes. On cesse d'administrer l'éther; 
on laisse respirer un moment à l'air libre. 

4 h. 20. On fait barboter l'air de l'expiration dans une solution alcaline 
teintée en rose-pourpre par du permanganate (30 ce. eau, 3 ce. solution 
NaOH, densité 1080 ; 6 gouttes solution au V»oo de permanganate de 
potasse). 

4 h. 30. Teinte bleuâtre de la solution avec léger trouble. 

4 h. 35. La couleur bleue s'accentue. 

4 h. 40. Bleu franc avec léger trouble. L'air qui sort du harhoteur pré- 
sente une faible odeur éthérée. 

4 h. 45. Couleur bleu vert. On cesse le barbotage. Le flacon débouché 
exhale une odeur légèrement éthérée. 

La couleur verte de la solution abandonnée dans une éprouvette s'ac- 
centue peu à peu. 

4 h. 50. On reprend le barbotage avec une autre solution préparée de la 
même façon. L'animal n'est pas endormi, mais il n'a pas encore repris sa 
vivacité. 

5 h. Pas de changement. 

5 h. 10. La solution est toujours rose-pourpre; la teinte violacée est 
seulement un peu plus accusée. 

5 h. 15. Même aspect. 

5 h. 20. La coloration s*est affaiblie, mais reste d'un rose violacé. On 
cesse l'expérience. 

o h. 30. La solution abandonnée à elle-même n'a pas verdi. La colora- 
tior s'est seulement atténuée et devenue plus bleue. 
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'i lu 35. Oh reprend le barbotiiKfl avec une nouvelle solution de pemian- 
ffanate de h même façon, zpths avoir lavé ^appareil el les tuyau \. Aui- 
m.^[ biou portant. 

5 1k 40. Pas tJe cEuiii^enieiit. 

5 h* ^i. Teinte ro^^e violacée. G li, Idetn, 

6 h. 10. La color;Ujon rose s'accentue, 
6 1k ir». Couleur rose vif. 

On ces?fe re>L[kénence. Animal bien portant, 

6 h. 30. La aolntion abandonnée à elle-mMie a con¥«rvé sa eoulear 
rose vïf. 

Nota. De.^ expériences comparatives ont montré que la solution alca- 
line de perraanpnale préparée dans les conditions ci -dessus (30 ce. ea^. 
3 ce. solut. aq, NaOH à 10 «/o, VI gouttes sol ut. ar|. Mnt)*K au Vîik»} ne 
verdit pas avec l'air de Tex pi ration st^uL La teinte ros^ pourpre déviant 
seulement mi peu plus violacée, puis la coloration s'atténue un peu saM 
bleuir: au bnut de ^H minuties environ, la teinte rose reparaît, s'accentue 
peu h jipu et la solution perd son i m pression nabi ti té Ce.s diverses pbases 
peuvent être iibservée» dans rexpérience ci-dessus. La première soliitioB 
dans bquetlea barboté Tair après ranesthêsie. a bleui en âO minutes, poi* 
verdi ; la secoud*^. solution a s<^ulemenl bleui au bout Je '/« lieure; h troi- 
sième n'a [ia^ cbanfîé, jjiais ^tprés iO minutes de barbotage, la C43uleor 
pourpre est redevenue d'un rose plus vif et la solulioji a perdu bîent*ilsott 
impressionnabilité. 

Essence de tékébehthine ; terpinol ; eucalyptol ; 
i-amphre; menthol. 

Tous ces corps sont d'un usage couraot dans la thérapeuti- 
que des voies respiratoires et l'on admet généralement leur éli- 
mination pulmonaire sur laquelle on base leur emploi rationneL 
Toutefois cette assertion ne doit, d'après Rossbach, n'être 
accueillie qu'avec l'éserve. En effet, les rechercbes positives 
manquent; la présence de ces corps dans Tair expiré n'est ac- 
ceptée que d'après l'odeur de Thaieine souvent souillée par Tim- 
prégnation des voies digestivci^, ou même simplement pour cod- 
firmer des vues purement théoriques* 

U était dotjc intéressant d'essayer de caractériser directement 
ces corps dans l'air expiré. Après diverses tentatives, uous 
avons employé comme méthode la plus simple et la plus seM" 
b!e, le barbotage de Tair expiré dans Tacide sulfuriquep t 
incolore, versé en petite quantité dans notre appareil. A c 
Vessmœ de iCrébentlune, le ietinmÂ, Veucalypiol, la couleur ' e 
au jaune plus au moins rosé avec les plus faibles traces, 
rouge brun avec une quantité plus forte. Avec le camphre t 
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menthol, il n'y a pas de coloration appréciable à froid, maiâ Ir 
changement de teinte se produit rapidement en chauffant av^c 
précaution et débute par les bords de la capsule dans laquelle 
on a versé l'acide. 

La coloration même la plus faible peut être aisément recini- 
nue sur un fond blanc, par exemple en versant l'acide dans 
une capsule de porcelaine et en comparant la teinte avec cri le 
de l'acide pur. 

En outre, l'air expiré et l'acide lui-même exhalent une légiro 
odeur aromatique, surtout avec les corps très odorants commis 
le terpinol et l'eucalyptol. 

Nos recherches nous ont permis de reconnaître une élimina- 
tion dans l'air expiré pour l'essence de térébenthine, le terpi* 
nol et l'eucalyptol; mais les valeurs éliminées par cette voui 
nous ont paru extrêmement faibles, car la teinte de l'acitlo» 
même après l'administration de fortes doses, n'a jamais déplis- 
sé celle qu'aurait donnée de très petites quantités. 

L'élimination de l'essence de térébenthine et du terpinol e^^t 
tardive; elle se montre surtout pendant la quatrième heure tpii 
suit l'ingestion stomacale, un peu plus vite après l'injection na- 
tale; elle est faible ou nulle après l'injection sous-cutanée, pm- 
bablement à cause des diflScultés de l'absorption ; elle a été 
beaucoup plus précoce après une inhalation d'essence de téré- 
benthine. On observerait probablement à cet égard dc^s varia- 
lions selon le degré de fluidité de l'essence employée. 

L'eucalyptol apparaît beaucoup plus rapidement dans l'air 
expiré et son élimination par cette voie semble un peu plus 
facile et plus abondante que celle des corps précédents. 

Nous avons cherché à évaluer d'une façon approximative Ui 
proportion éliminée en déterminant la quantité d'essence néces- 
saire pour colorer d'une façon analogue l'acide sulfuriqins 
Ainsi, avec l'essence de térébenthine rectitiée, il suffit de 
2 à 3 millim. cubes, soit environ 2 milligr., pour teinter en 
jaune serin les 10 à 12 ce. d'acide sulfurique placés dans 
le barboteur. Or cette teinte est la plus forte que nous 
ayons obtenue dans nos expériences, en trois quarts d'heure, 
au moment oii l'élimination était à son maximum (E\p. 
XIX. B.). 

Quant au camphre et au menthol, nous n'avons pu constaiet* 
leur présence dans l'air expiré, quel que soit leur mode d'intro- 
duction ou le temps écoulé depuis lors. 
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■ Un très grand iianibre des médicaments employés dans le 
traiteiiient des maladieë des voies respiratoires sont des aub- 
gtances résineuses ou balsamiques qui doivent une pai'tie de leur 
activité aux esseuces volatilisabies qu'elles renferment. Toute- 
fois, il faut remarquer que leur proportion est généralemeoi 
tr(^ faible daas la dose employée et, d'autm part, que ces 
essences souvent plus ou moins rèîinitiée^ ont perdu une partie 
de leur volatilité- Or, sachant que les essences pures, même 
après ringestion de fortes quantités, ne donnent lieu qu'à une 
élimination pulmonaire très faible, nous devons penser que la 
plupart de ces médic*iments ne pourraient être retrouvés dans 
Pair de Texpiratiou aux doses usitées eu thérapeutique. 

Nous avoïis, à cet é|j:ard, fait quelques recherches avec Toléo- 
résine, improprement appelée baume de vopahu, et avec Vexiraii 
éihéré de mbvhe^ Ces corps d'une odeur caractéristique très 
forte renterment des essence?^ isomères de celle de térébenthiue 
et qui colorent à froid l'acide sulfurique. On peut les rechercher 
en faisant barboter Taîr de T expiration dans Tacide sulfurique 
pur incolore* 

Or, malgré remploi de très hautes doses qui ont même déte^ 
miûé la mort du lapiïi par entérite, nous n'avons pu constater 
qu'une éliminutiun insignifiante ou nulle, 

Exi'. XVÏT. ^Lann Um\ih KiHOgr.), 

Eas^nce d^ ièrrhenihinf. Pas d'fliminntfon pnimomire pmdunl Us 
trois premièri'S heures après injeriiou ifiiHriquf. Eliuîfnfiiion plm rù" 
pide aprh injection rectale et encore p. us aprt's inhûlalwn ; nulle par mt 
sous-tiilûnée. 

l\ Ik !njeHkn ijastrhfue de 3 ce, es.<ence dfi iérèhenthlne datliî 100 oc. 
eau. 

:i h, llù. Ou friil I>jirlKiter l'air de r*;\pi ration jusqu'à 6 heures dans de 
l'at^îiie suiruriijne pur. 

Cet acide reste absohimnnt îti colore et inodore, 

30 sept. H h, M. On fait barboter Tair de l'expi ration dans le ni**me 
aciile, Pa.^ de (Coloration, 

3 h. 53. Injection êous<uttmh de \ ce. d'essence de térébenthine, pare. 

On ronlîiim? k fciire barhulfr i'air dans SO*H*, 

o h. âO. L'acide sulfurique reste incolore et inodore. On arrête r expé- 
rience. 

l^f oet. On Jail barljoter Tair de i'ex pi ration dans le même acide 
3 h. à 3 h. 'UK Pas <îe colora liou. 

On fait alors inhaler au lapin pendant envh''Qn 21 > 7n%nutes de l'esse ' 
de térébenthine v<Miiée sur de la ouale au fond d'un récipient dans ïeqi I 
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ou engage légèrement le mos^au, Ofl évite aolgiîeot«fo»fnl un t*miàci 
direct. 

Après quelques moments de repos, on fait de nouveau barboter l'air de 
rexpiratioD dans le même acide. Au bout d*une dizaine de minutes on 
perçoit une faible teinte encore douteuse. A 5 h., l'acide est francbement 
rosé et exhale une faible odeur térébenthinée. 

A 5 h. 45, on arrête l'expérience. L'acide versé dans une capsule de 
porcelaine est d'une teinte rose jaunâtre assez foncé et exhale l'odeur de 
sapin. L'élimination est donc nette et a été graduellement progressive. 

3 oct. On fait barboter à 3 h. ÎM), Tair de l'expiration dans de l'acide 
sulforique pendant V> h. à '/4 d'h. Résultat négatif. 

3 b. 55. Lavement de térébenthine. Essence et huile d'olives ÂA 2 ce. et 
on pince l'anus avec une serrefîne. On continue à faire barboter. 

A o h. l'acide parait commencer à se teinter faiblement. 
A 6 h., on cesse l'expérience, l'acide présente une teinte rose pAle trt^s 
oette (surtout sur un fond blanc). 

4 oct. 11 h. lo. On fait barboter l'air dans le n)tae acide pendant 
*/4 d'heure. La teinte ne s'accentue pas d'une faeon notable, l'acide reste 
rose jaunâtre pâle. 

5 oct. 3 h. 45. Injection stomacale de 2 ce. d*essence de térèbentine, 
addit. de 2 ce. huile d'olives. 

A 4 h. 30 on commence à faire barboter l'air de l'expiration dans de 
l'acide sulfurique incolore. 

6 h. On arrête l'expérience. L'acide sulfurique ne s'est pas teinté. 

6 oct. On fait barboter l'air de l'expiration de 11 h. 15 à midi, dans 
l'acide, et l'après-midi de 4 à 5 h. sans changement notable de teinte. 
On achève l'animal. Le poumon n'offre pas d'odeur de térébenthine. 

Exp. XVIIL - Lapin (poids 1745 gr.). 

Essence de térébenthine. Injection rectale. Elimination pulmonaire 
ih. V» après. 

10 oct. 92. 3 h. 50. Injection rectale d'essence de térébenthine mêlée à 
de l'huile d'olives, de chaque 3 ce. 

4 h. On fait barboter l'air de l'expiration dans un peu d'acide sulfuri- 
que pur, incolore. 

5 b. 15. L'acide présente une teinte très faiblement rosée, qui se mon- 
tre bien surtout sur un fond blanc, en versant l'acide dans une capsule de 
porcelaine blanche et en comparant la teinte avec celle de l'acide incolore 
versé en même quantité dans une capsule semblable. 

11 oct. 11 h. 20. On fait barboter pendant une heure l'air de l'expira- 
tion dans de Tacide sulfurique pur, incolore. Pas de coloration apprécia- 
ble; l'élimination est terminée. 
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Ex9. XIX. - L.iPiNs {Wm lïr.) A et B. 

Esseure df ifrftenthinf mi injeciiûii ntomaeak. Élimination pulmonaire 
mamfta ^tendant ta 4^? kt'ure après l'injeHian. 

Lapik a. Il ûct. I8J2. 11 tu 10. ln}eciion stojnacah d€ 4 fc. ^m^iïc^ dtf 
^j'êfetffltAirt^ m^^lée k 4 lt. huiie d'olives. 

2 b. 45 à ^ h. 30. On fuit barboter l'air de l'ejtpi ration dans de l^acide 
sttlfuriqiie pur, incolore, 

BienWt l'acide prend une teinte jaunâtre qui s'accase dft plus en plus et 
passe enfin au jaune-senn. (let acide exhale une odeur nette d'essence de 
térébenthine qtiï s'accuse en chauffa nt légèrement; la couleur vire alors 
au rose et rôdeur exhalée sous Tinfinence de la chaleur rappelle celle da 
lerpinoL 

L'animril présente quelques jnouvemeut^ Jlhrillairesdes muscles. 

De 4 h- à 4 h. 43 on recommence h faire barholer Tair de l'expiration 
dans de Tacide sulfurique pur, incolore. 

Bientôt Tacide se colore en jaune et exhale une 0[leur franche d'essence 
de téréhenthine: cependant il se teinte moins rapidement que tors da 
premier essai. L'élimination semble déjà moins énergitpie. 

A 4 h. 45 Tacide est devenu jaune-serin et sent nettement la térébeu- 
thine. 

Le Japin paraît bien portant, snuf quelques frissonuemenls des muscles. 

La PI ri B, M hue e.Fpprience, *met^ trfickfolQmi^. 

26 juin 18tl't, mîdi ili. Injection itomacate de 4 Vi ^^» esseriee de lérè- 
bEHlkinë, reiîlitlée, très diiide, incolore, nji^lée à 'I Vs ^^- huile d'olives. 
Ou fait ensuite [lur la rnr'un* sonde une injection de 30 ce, d>au. 

3 h, 15. Trachéotomie. On adapte à îa canule le tuyau de l'appareil 
bar buteur., 

3 h. riO k 4 h. Lï. Barbota^^e ilans 10 ce. acide sntfuriqiie pur, incolora. 

L'acide se teinte rapidemeJit- à la fin^ il présente une teinte jaune d'or, 
rappelant les teintes n^'" ;i et 4 de Téchelle de Neuh^iuer et VogeU peur 
rurine* quand on le place sur un fond hlanc dans un tube à rèactii>ns, 

5 b. 40 à 11 i 3. Barbotage dans de Taeide Btdfuriqne incolore. Teinte 
janne-paillCj qtii se rangerait entre les n^s 2 et îi de l'écheile nrinaire. 

7 h. 30 à H h. Barbolaife dans de l'acide snifurique incolore. Cet aeid& 
se teinte rapidemeid el, h. la lin, la couleur est é^^alement jaune-paiile. 

Des essais coniparatifs ont montré que la teinte la plus foncée obtenue 
correspond à celle que donnerait 2 â :î millimètres cubes d'essence d;ni:3 
la nn}nie quantité d'acide snifurique, soit environ une élimination de i 
millier, en "/* d'heure. 

27 juin, it h. M ii 10 h., matin. Harbotage dans de Tacide sulfnrKiue 
pur inmlore. L'acide Jiest pas teinté d'une fai;on appréciable. Quand on 
le place dans un tnhc h réaction, et qu'on examine snr im fond hlam;, \ 
ménisque de la surface présente seul un retlet jaunâtre; le liquide lui-mêm 
paraît incolore. Trace douteuse, 

3 h, aprés-nddi. On trouve l'animal mort dans sa cage par le fait d*Tl^ 
accident survenu à la canule. 
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A Vuntopsie, \e contenu .nlonjat-HÎ îtolide |n>*sHiii' ciiror*» fadeur de 
iérèbeDlhirje. L'urinp renfennép *^n pelile quàiititi* ilriiis In \msiB exhale 
Voémr spécial le tJe la térébenthir»e nrinjiirp. (*juis 1rs injumons, divisés en 
menas morreans, et placés sur uno assiettH, oit ne |Mnil rerixiiciitri» l'odeur 
de térébenthine. Pas de congesliou InlestinaUv 



Exp- XX* — Lapin jenne. 
TerpinoL Injeclion stmnatale; tracet dans l' air tJtpit'^ à partir de la 

k^^htUTi ; très faibles îrûfu aprh injeeiioH stouM cHttmèf. 

23 janv. 9:î, 3 h. 45. Injfvtion stomarate de 3 cr, df terpm^i mêlés à 
30 ce, eau et suivie d^une injecïiuii de lavape. On laisse *»iisuilf* lanimal 
libre dans sa cago. 

4 II io. On commence à faire t)arboler Tair de Texpiralioii dans de 
1 acide snlfurique pur* i n colore . 

5 h. Le 1ji]uï(1b semble commencer à si* teinter très l**|?^re<neïil. Il est 
d'nn blanc moins pur* 

5 II. 15. L'acide sutfunque est 1res lé^èreinent teinté; il a pris une cou- 
ieqr d'un jaune très pâle, viî^ible sur fond blanc, très \Hn\ ai^préciable 
(1 V» après r injection). 

26 janv. Animal bien portant. 

3 b. âa. Injection siovurrale de ^ ce. terpinot mêlés à 30 ce. ejm et sui- 
vis d'une injection de lavage. On détâcJie ensuite l'aninml eï un le laisse 
libre dans sa ea^e. 

'] h. 40. On fait barboter l'air de respiration dans de l'acide sidfurique 
pur, incolore, 

4 h. 40. Pas de rolo ration de T acide snlfurique, 

5 b. Pas de coloration appréciable. 

5 h. 40. On cesse Te^pt-rience. Animal bien portant, coloration dou- 
teuse de Tacide sulfuriqne ; il par^iit simplen^^nt un peu uioitis limpide, 
légèrement grisâtre sur fond blanc. Il exhale une faible odeur de terpinol, 
mais nettement appréciable. 

27 janvier. Animal bien portant. 

3 h. 4o. On fait barboter l'air de l'expiration dans de l'acide sulfurique 
pur, incolore. 

Injection rectale de 4 ce. de terpinol pur. On bouche le rectun) pendant 
un quart d'heure avec le doigt ; le lavement est bien gardé. 

4 h. 45. L'acide est très légèrement teinté; sur fond blanc il paraît 
un peu grisâtre. 

On cesse l'expérience. 

5 h. 15. Même aspect de l'acide sulfurique, peut-être un peu plus accusé, 
einte très pâle, d'un gris jaunâtre, odeur faible, peu prononcée. 

La musehère n'exhale pas l'odeur de terpinol. 

28 janv. Animal bien portant. 

3 h. Injection sous-cutanée de 2 ce. de terpinol mêlés à 2 ce. eau. 
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On fuit Imrboter l'air de ri^ipiratloit thm th TRCida stitfurique pur, 
incDÏore. 

li h. *MK Fns ik coloration de l'acide. 

Injeeltan i^ous- cutanée de "icc. Urpiîwl dissottsdâosî ce. alcool. 

I h, 15, L'aride paraît s'être très légènernenl leinté. Sur fonJ blanc, il 
se rotMilre d'un tiimic moins pur, gris jaunâlrfi. 

5 II. 10. Oh fHSSB re\pèrieuc4*. 

Laciile pressente une teinte jaune pille très nette snr un fond blanc. 

30 Janv. Tri ne k odiHir de lerpînol, non album ineuse, réductrice. 
L «preuve de tn phànylhydrazirie montre que la réduction est biea dafl 
au sucre. 

Mwïï. Injection tiomamU de 5 rr . terpinot dissoutii dans 5 ce. alcool et 
addtliunm^s d*^ îiO ce d'fau. On fait ensuite une injection d'eamle lava'ft. 

3 b. 10. Animal apatbiijue. faible, plongé dans une sûrLe de IcirpËur 

Ou fait bcirlKilor l'air do Tinspiration dans de Tacide suiruriqae pur* 
incolore. 

:i b, ÏO. l/acide est déjà léfèretnent teinté en jaune très pâle- 

3 h. 3!). Teinte jaune paille de l'acide. 

3 b. 4^>. T»^inlejaune-s+Tiri. 

4 h. lo. Teinte jauue-etlron, cbartreui^e jaune. 
On interrompt Texpèrience. Ou change i'acide. 

4 h. 40. On reprend le barbotage avec de !*acide incolore. 

5 b, 15. L acide s'es^t k peine teinté; d e,st d'nn janne tn^s pâlf^^ apeiaà 
appréciable, visible seuleuienl sur fond blanc. L'élimination estdoQCen 
voie de diminution et beaucoup plus faible. 

On cesse rexpérience. Animal amélioré. 

Trouvt! mort le lendemain. Rien d'auormal k raulopsie. Pas île mélhè- 
moj^dobine. Urine à odeur de terjdnol, réductrice. 

Exf. XXI. — Lacin jinine. 

EtiaïbjpîoL Injertion stomacale. Traces dam l'air expiré un qwri 
(Theura après. 

7 déc. 18^J:Ï. ii b. 30. Injection sloinacah d^tcc. eucait^pÉo/ éraulsionnès 
dans 30 ce. eau. 

Injection de lava^'e ensuite. 

On iaisse l'animal îibre pendant quelques minutes. 

3 h. 35. On cujuujeuce à faire barboter Tair de Texpi ration dans d* 
l'acide su Ifu ri que pur, ijicolore. 

3 h. 40. Le liquide semble jaunir légèrement, douteux, 

3 h. 45. La teinte eî^t nette, mais encore très pà!e. 

3 h. 50 Teinte jaune paille. 

4 h. Teinte jaune d'or. 

4 b. 20. Couleur cliartreuse jaune. 

4 h. 30. On suspend rexpérience. On change l'acide aulfurique. Vi 
mal est faible, somnolent. 
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4 h. 3o. On recommence le barbotage daus le nouvel acide. 

4 h. 4o. Le liquide semble légèrement jauni. Teinte douteux*. 

5 h. 30. On cesse rexpérience. 

Le lapin est faible, somnolent ; il ne peut pas se tenir debout sur ses 
pattes. Il a Fair endormi ou dans une sorte dVbriôté. (juaml il veut 
marcher, il roule sur le flanc. 

Exp. XXIL — Lapin jeune. 

Eucalyptol. Injection rectale. Élimination pulmonaire un i^uart d'heure 
apt'». 

8 déc. 1892. 3 h. 28. Injection rectale de 2 ce. eucalyptol -f 2 ce. eau, 
avec légère perte. On fait barboter Teau de Texpiration dans SO^H* pur, 
incolore. 

3 h. 40. Le liquide semble se teinter légèrement. 

3 h. 50. Teinte jaune pâle nette de l'acide sulfurique. 
Une partie du lavement a été rendue. 

4 h. Teinte jaune-paille de l'acide sulfurique. 

4 h. 15. Teinte jaune d'or. On cesse l'expérience. Le lapin ne présente 
rien d'anormal. 

Exp. XXIIL — Lapin jeune. 

Eucalyptol. Injections êotis-cutanêes. Élimination pulmonaire très faible. 
3 h. 45. On fait barboter l'air de l'expiration dans de l'acide sulfurique 
pur, incolore. 

3 h. 50. Pas de coloration. Injection sous-cutanée de 1 ce, eucalyptol 
émulsionné dans 3 ce. eau. 

4 h. Acide sulfurique toujours incolore sur fond blanc. 
4 h. 10. Très légère teinte, encore douteuse. 

4 h. 20. La teinte est plus nette, mais elle est d'un jaune extrêmement 
paie, appréciable sur fond blanc. 

4 h. 30. Jaune-paille très pâle. Animal bien portant. 

5 h. io. On arrête l'expérience. Animal bien portant. 

L'acide sulfurique examiné de jour, le lendemain, ne présente qu'une 
teinte d'un jaune très pâle. 

10 déc. 3 h. 10. On fait barboter l'eau de l'expiration dans de l'acide 
sulfurique incolore. 

3 h. 15. Pas de coloration. 

Injection sous-cutanée de 2 ce. Eucalyptol, émultionnés dans 5 ce. eau. 

3 h. 30. L'acide parait s'être légèrement teinté. 

3 h. 45. Teinte jaunâtre très pâle. 

4 h. Teinte jaune paille. 

4 h. 30. Teinte jaune-paille. 

5 h. 20. On cesse l'expérience. Animal bien portant. 

La teinte vue de jour est toujours jaune-paille, plus pâle que lors de 
ijection stomacale ou rectale. 
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Kxy. XXIV. - Lmin. 

Mtanthoi Injfieiiom stomacain et recialn. Pat d'Himintition putmomirf. 
4 iimrs iH%h 4 h, \ù. lnjeHi(m gtomacak dï 0,50 mtntlml dans 4 ce. 
Iiiiile d'olivpîi ol suivie d'une irijecliùii d'eau de lavage. 

4 tu JO. Oj» fail barboter Tair de respiration dans île E'ande snUari' 
que pur. 

5 h, iO. On arrtUe l'^xpérieuce. Lapin bien portant. 

Orj cbanfle Tacide snlfurit|ue (Dans le i^asde riieutliol, l'acide ctianfTé 
vire au jau lie cotume pour le caniïdire, au rouge -orange si la pro|>orliftH 
e.^t forte). 

L'acide snlforique dans lequel a barboté Tair de l'expiration est restt 
incolore, inodore. Chauffé, cet acide ne jaunit pas, mais devient uu peu 
pins grisdlre. 

6 uiars, 2 h. 50. Injection stomacale de 1 gr. menthol, dissous dans m 
d'alcooU puis dans 5 ce. d*huile d'olives (On obtient ainsi une soImIjoë 
très ciiNjplèle). 

3 h. 10. Ou fait imrboter i'air de reipiration dans le même acide sutfu- 
rique qui a siervi pour rexpérienee prêt-édeote. 

5 11 'M). Ou œs^se l'expérience avec ^luelques interruptions. L'acide 
n'e\baie pas d'odeur de menthe, Ghauiïé, il devient seulement nu peu 
grisiilro, mais ne .se rolore pas en jaune. 

8 njars. Midi iii Injeclion Homamfa de i gr. 50 menthol dissous d&u 
un peu d'alcool, puis dans H ca». d'huile dVdives. 

3 h. 15. Animal bien poftani. Ou fait barholer l'air de T ex pi rat ion dam 
de l'acide sulfurique pur. 

5 h. On cesse l'expérience. L*acide sulfurique ne se colore pas en jann^ 
quand on le cliaufTe. JlésnlUL ué-^àlîf. 

9 mars. 3 ti. 30, Injection rtciale de 1 gr. mentkol alcoolisé dans 4 c*:. 
buile d'olive. Le lavement est jrardè. Barbotage dans SO*H' pur. 

5 h. !K). Ou cesse l'expérience. 

L*acide sulfurique est inodore, incolore. Ghaufîéj il devient iègèreuiGEiî 
grisâtre, mais ne sf colore pas en jaune. Rèi^ultal négatif. 

L'animal est bien portant ; il a beaucoup uriné. Urine linjpide, non ré- 
ductrice, odeur mentholée, 

10 mars. 3 h. â(J. InjmUion recUite de 1 jfr. menthol dans 4 ce. d'alcool 
aqueux. 

On fait barboter Viûr de l'expiration dans de Tacide sulfurique pur. 

4 h, tlQ, Interruption. L'acide n'est pas coloré ^ inodore et ne deviez i 
pas jaune eu le chaulfant. 

4 h. 4o. tïn reprend le barbola^^e. 

5 h. 'Mi. On cesso l'expérience. Acide noa coloré, ne virant pas ^^ 
jaune quand on le chanlïe. 

Animal bien portant* 
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! Exp. XXV. - Lapin. 

Camphre. Injections stomacales d'huile camphrée. Pas (Tèlimination pul- 
monaire. 

13 février 93^ 3 h. 30. Injection stomacale de 4 ce. <i^ huile camphrée 
(aa Vio), soit 0,40 camphre. On l'a fait suivre d'une injection d'eau. 

4 h. à 4 h. 15. Barbotage de Tair de l'expiration dans de l'acide sulfu- 
rique par, incolore. Pas de coloration. 

4 h. 30 à 4 h. 45. Barbotage. Pas de changement. 

5 h. à 5 h. 30 Barbotage. Pas de changement de coloration. 

5 h. 35 à 5 h. 45. Barbotage. Même aspect. L'acide est un peu grisâtre, 
va snr un fond blanc. On cesse l'expérience. Animal bien portant. 

14 février. Midi 30. Injection stomacale de 6 rc. d^huile camphrée, 

2 h. 40. Barbotage de Tair de l'expiration dans le même acide que la 
veille, dont la teinte est devenue seulement légèrement grisâtre sur fond 
blanc. Animal bien portant. 

3 h. 20. Pas de changement. Interruption. 

3 h. 30 à 4 h. 30. Barbotage. L^ teinte grisâtre de l'acide parait sVtre 
légèrement accentuée, mais reste faible. 

Le lendemain, on chauffe cet acide, il se fonce légèrement mais ne vire 
pas au jaune. Pas d'odeur spéciale. 

Une expérience comparative avec le camphre montre qu'à froid le cam- 
phre ne colore pas SO*H'. Mais à chaud, môme avec une très faible quan- 
tité, quand l'acide va commencer à répandre des vapeurs, il se teinte en 
jaune-orange en commençant par les bords de la capsule. Si on continue 
à chauffer, la solution brunit, puis se charbonne. 

Il n'y a donc pas en d'élimination appréciable ; la teinte grisâtre obser- 
vée n'est pas caractéristique. 

15 févr. 3 h. Injection sous-cutanée de 2 ce. alcool camphré, soit 0,20 
camphre. 

3 h. 45 à 5 h. 15. Barbotage de l'air d'expiration dans acide sulfurique 
pur, incolore. 

L'acide semble, sur un fond blanc, avoir pris une teinte légèrement gri- 
sâtre, à peine appréciable. 

Si on le chauffe dans une capsule, la teinte s'accentue très légèrement, 
mais ne vire pas au jaune. Pas d'odeur caractéristique. Résultat négatif. 

Exp. XXVI. - Lapin. 

Camphre. Injection stomacale d'huile camphrée. Pas d'élimination pul- 
monaire. 

22 févr. 93. Midi 15. Injection stomacale de 12 à 13. ce. d'huile camphrée 
(s^\i environ 1,20 à 1,30 de camphre; l'huile étant au ^jio). 

h. 40. On fait barboter l'air de l'expiration dans de l'acide sulfurique 
pi ', incolore. 

^mal bien portant, 
b. 45. Convulsions. On interrompt l'expérience. 

8 




Les convQtMtoni ne se répètent pas. 

4 h. iS. On reconimetice le barbota^^. 

5 h. On cesse l'expérience. Animal bien portant. 
L'acide présente nne teinte légèrement grisâtre, pen appréciable. En le 

chaufTantf b teinte grise s'accentue un peu et 11 â*extiale une 1res faibla 
odeur légère nient musquée, njaîs non camphrée. Paa de teinte janne. 
Résultat négatif, à causfj de l'absence de teinte Jaune en chaalfant. 

Exp, XX VIL - Lapik adulte. 

CamphrÊ, [njectimu tiomacalet d'alcool camphré. Pas d* étimt nation pul- 
îiiûHairi. 

17 févr. dîi. 3 b. 10. [njeciion tiomacaU de i ce. ^alcool camphré^ sait 
0^40 camphre, suivie d'nne injection d'eau. 

3 ti. 5Û. On fait barboter Tair de Texpiration dans de l'acide sulfuriqne 
pur, incolore, 

5 h. 45. On cease reipérience. L'acide sulfuriqne ne présente qu'nne 
légère teinte grisâtre sur fond htano, douteuse. Pas d'odeur. Animal bien 
portant. 

En ctiauffant cet acide le lendemain jusqu'à production de vapenn 
blanches, il ne change pas notablement de couleur. Il exhale une lÉgèrt 
odeur musquée. En ajoatant une trace de camphre^ i! vire au jaune. 

18 fèvr. Midi lo. Injection xtomacàie de 6 ce.akool camphré suivie d'une 
injection d*ean. 

3h. à ë h. Barbotage de Tair expiré dans de l'acide iitilfurique pnr, 
incolore. 

Pas de changement appréciable de couleur de Tacide. Pas d'odeur caii> 
phrée. Eu \e chaiiilant, Tacide ne change pas notablement de cou leur , ne 
vire pas au jaune . Il exhale une odeur très faiblement musquée. Animal 
bien portant. 

ExK XXVITl. - Lahî* adulte. 

Copahu et cutièbe. EiEtrêmemml faibles traces dans l'air expiré après 
l'injection de très Lautes doses de baume de copahu. Résultat négatif ainù 
r extrait de cubèbe. 

14 juin 93. 3 h. 30. Injection stomacale d* 5 ce. baume de copahu fliéléa 
à 10 ce. huile d'olives. On fait ensuite une injection d'eau. 

5 h. 30 à 5 h. 30. On fait hariîoter Tair de l'expiration dans de l'acide 
sulfurique pur. Pas de coloration. 

15 juin. Midi. Injection stomacale de 5 ce. baume de copahu dissous 
dans 5 ce. huile d'olives et émnisionnés dans 30 ce. eau, 

3 h, k 4 h. On fait barboter rair de P expiration dans de l'acide sulfuri- 
que pur. Pas de colonition. 

4 b. 45iio b. 35. Barbotaj^^e. Pas de coloration. 

17 juin, i) h. Il3. Injection stomacale de 5 ce. baume de copahu ïiqn i^ 
avec 2 ce. d'ïilcool. On fait ensuite nue injection de 30 ce. d'eau. 

9 b. 45. On fait barboter l'air de l'expiration dans de Tacide suif t- 
que pur, incolore. 



40 h. 40. On cesse le bart>otage. Pas de coloration. 
H h. 30 à il h. 50. Barbotage. Pas de coloratioD. 
Midi. Injection stomacale de iO ce. bautne de copahu mêlés avec S ee. 
d'alcool. 

3 h. 30. Barbotage dans le même acide snlAiriqoe qai a déjà aervi le 
matin et qui est resté incolore. 

4 h. Teinte jaunâtre douteuse, à peine appréciable. 

4 h. 30. Teinte jaune très pâle, visible sur un fond blanc. 

5 L 15. Teinte jaune-paille très pâle, mais nette sur un fond blaiir et 
par comparaison avec de Tacide pur. On cesse le barbotage. Animal in^n 
portant. 

En chauffant l'acide, la teinte jaunâtre ne s'accentue pas, mais pn^ttd 
un ton légèrement rosé. 
20 juin. Animal un peu amaigri. 

9 h. 45. Injection stomacale de 3 ce. extrait éthèré de eubèbe aditition* 
Dés de 1 ce. d'huile et suivie d'une injection de 30 ce. eau. 

10 h. 10 à 10 h. 35. Barbotage de l'air expiré dans de l'acide sulfurique 
pnr incolore. Pas de coloration de l'acide. 

11 h. 30 à 12 h. 15. Barbotage. Pas de coloration de l'acide. 

12 h. 30. Injection stomacale de 3 ce. extrait éthéré de eubèbe pur . nu 
fait ensuite par la sonde une injection de 30 ce. eau. 

3 h. 30 à 4 h. 30. Barbotage dans le même acide sulfurique. Pas de cii- 
ioration. 

5 h. à 5 h. 45. Barbotage. Pas de coloration. 

On cesse l'expérience. L'acide sulfurique dans lequel a barboté Tiiir 
expiré est resté incolore; il n'exhale aucune odeur caractéristique. Sa 
teinte ne se modifie pas notablement quand on le chauffe. L'aniiiKil rst 
un peu affaibli; il a une selle diarrhéique pâteuse à odeur de cubèfie. Un 
le trouve mort le lendemain. A l'autopsie, congestion intestinale avi^c 
plaques ecchymotiques ; liquide diarrhéique à odeur de eubèbe. Aliinenls 
dans l'estomac. Reins congestionnés. 

Urine limpide, ambrée, exhalant l'odeur de eubèbe et renfermant uçe 
grande quantité de résine. Traces d'albumine. 

Créosote, oléocréosote, gaïacol. 

Les préparations de goudron, qui doivent pour une large 
part leur activité à la créosote, jouissent d'une renommée uni- 
verselle pour le traitement des maladies des voies respiratoires, 

La créosote, introduite dans la thérapeutique par Reichen- 
bach, vulgarisée longtemps après par Bouchard et Gimbert, est 
actuellement Tun des médicaments les plus employés dans le 
traitement de la phtisie pulmonaire. Mais si l'accord est assez 
général sur les services qu'elle peut rendre, il est loin d'en être 
de même quand il s'agit d'interpréter ceux-ci. 
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On admet le plus généralement une action locale Bur les pou- 
mons, due à rélimiimtiou de la créosote par cette voie. On a 
signalé une odeur particulière de T haleine paraissant conliï'- 
mer cette hypothèse, mais les causes d'erreur dans une pareille 
appréciation sont nombreuses» E, Labbée* dit qu'une élimina- 
tion par les poumons est très probable, mais que les analyses 
font malheureusement défaut. Rossbach considère d'autre part 
comme très invraisemblable le passage du phénol dans Tair 
expiré* Saillet% dans un travail récent sur la présence de k 
créosote dans les urines, déclare Favoir cherchée en vain dans 
l'air expiré, Grasset et Imbert n'ont pu en constater que de fai- 
bles traces dans les produits de T expectoration des douze pre- 
mières heures après Finjection sous-cutanée ou rectale \ 

La créosote e^t un mélange de plusieurs phénols dont la pro- 
portion et la nature varient selon la provenance. Parmi ceux-ci, 
Tundes plus importants est Isgaïacol ou méthylpyrocatéchme 
qui présente T odeur spéciale de la créosote et qui lui a été sou- 
vent préféré dans ces dernières années, comme étant un pro- 
duit délini et constant. 

Ij' oléorréosote est un éther oléique de la créosote préparé par 
M. Diehl et proposé par lui comme moins ii^ritant que la créo- 
sote pour les voies digestives. 11 se dédouble dans rorgamsine 
en ses cotisti tuants, créosote et acide oléique. Des expériences 
physiologiques ont été fautes avec ce corps par M. le prof- Pré- 
vost* et publiées récemment ; il est beaucoup moins toxique 
que la créosote, 

Nos recherches ont été faites avec la créosote, roléocréosoie, 
et le gaïacol, sur des lapins et des chats. Or, quel que soit le 
mode d'administration, l'heure de l'injection, en variant les pro- 
• cédés analytiques, nous nous sommes convaincu que la créosote 
ou le gaïacol ne peuvent le plus habituellement pas être 
décelés dans l'air expiré* Ce n'est qu'exceptionnellement, avee 
des doses très fortes et toxiques, que nous avons pu en recoa- 
naître des traces. D'autre part, la recherche de ces corps effec* 
tuée directement sur les poumons après la mort, nous a permi:> 

1 E» LA.BBÉE. Art. Cvéûsoie da Bict. enct/cl. des Se méd,, p. 103. 
» Saillet. Bnllat. gén. de thérap. Avril el aoûl 1892- 
a GitAsuET et Imbeut. Bull. gén. ihérap. 1892, t. CXXll, p, 493. 
* J.-L. Prévost, Rcv. mèd. Suiss& rom.^ 1893. p» 10J2 et mé moire ui- 
Tant, p, 48. 
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d'y constater leur présence, tout au moins après remploi de 
hautes doses. Il faut donc admettre qu'une faible proportion de 
créosote à Tétat libre peut imprégner les poumons, mais qu'à 
cause de son peu de volatilité, il n'en passe généralement pas 
dans l'air expiré des quantités appréciables. Quant à la saveur 
de créosote signalée souvent par les malades à la suite de 
lavements ou d'injections sous-cutanées, elle est due vraisem- 
blablement à une élimination salivaire; les plus faibles traces 
dans ce liquide d'un corps aussi odorant suffisent pour impres- 
sionner nettement le goût. 

Pour rechercher la créosote ou le gaïacol dans l'air expiré 
nous avons utilisé diverses méthodes. 

Tantôt nous avons fait bai'boter l'air de l'expiration dans de 
l'eau pure ou alcoolisée qui était ensuite agitée avec du chloro- 
forme pour extraire la créosote. On décante le chloroforme, on 
J'évapore à froid en présence d'un peu d'eau; le résidu aqueux, 
pour peu qu'il renferme une trace de créosote, jaunit si on l'ad- 
ditionne d'un demi-volume d'acide azotique et qu'on sursature 
ensuite par l'ammoniaque. 

Tantôt nous avons fait barboter l'air de l'expiration dans une 
solution extrêmement étendue de perchlorure de fer, légère- 
ment acidifiée par l'acide chlorhydrique. La teinte à peine sen- 
sible de cette solution, d'un jaune très pâle, vire au jaune 
orangé en présence d'une trace de créosote ou de gaïacol ; ce 
changement est très net surtout si on compare avec la teinte de 
la solution primitive, et s'accentue peu à peu. 

Enfin nous avons essayé également de faire barboter l'air de 
l'expiration dans de l'acide sulfurique pur auquel nous ajoutions 
de temps en temps un cristal de nitrite de soude. Les phénols 
donnent dans ces conditions une couleur brun noir qui se mon- 
tre d'abord autour du cristal. 



Exp. XXIX. Lapin adulte. 

Créosote. Injections stomacales d'huile créosotée. Pas d'élimination pul- 
monaire. 

9 février 1893. Midi. Injection stomacale de 4 ce. d'huile créosotée ren- 
fermant i /s de créosote pure (huile d'olive, 2 p. ; créosote de hêtre, 1 p.). 
On injecle ensuite 30 gr. d'eau pour laver la sonde. 

L'animal mange quelques carottes. 

3 h. On fait barboter l'air de l'expiration dans de Teau très faiblement 
teintée par le perchlorure de fer et légèrement acidulée par acide chlo- 
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iiiydrif|ae. La coalenr est tid blanc très pâle à reflets verilâtrea, Od cûq- 
ierve comme témoin une partie de la solution. 

4 h. On interrompt le barbotage. Pas de changement de teinte de li 
sotntion ferriqne, examinée snr fond blanc, en comparant avec la solntioiï 
témoin. 

(La moindre trace de créosote fait virer la teinte an jaune roageâtre^ 
pins on moins orangé). 

4 11, 15. On reprend le barbotage. 

4 h. 45. Pas de changement de teinte de la solution, même en rioçiot 
avec un peu de la solution le tube de Tentonnoir-muselière. 

On cesse l'expérience. Animal bien portant. 

iO février. Animal bien portant. 

10 h. Injection stomacale de 6 ce. dhuile créosotée au tiers, suivie d anfi 
injection d'eau. 

Midi . Animal bien portant, cependant un peu moins vif. 

Injection stomacale de 4 ce. d'huile créosotée au tiers, suivie d'une injec- 
tion d'eau. 

De suite après, Tanimal devient faible, il trébuche, se tient avec peina 
sur ses pattes ; quelques secousses fibrillaires. 

De midi 15 à midi 30, on fait barboter l'air de l'expiration da.D£ k 
même eau teintée au perchlorure de fer qui avait été employée la veille et 
dont la couleur n'a pas changé. 

Pas de changement de teinte. L'animal est très faible et présente de 
tenjp» PM temps de légers mouvements convulsifs et des secousses fibri II [li- 
res ; dans sa caisse, il s'affaisse et ne peut se tenir debout. 

3 h . 30. On recommence le barbotage avec la même solution. L'animal 
e«t amélioré, il est beaucoup moins faible et ne présente plus de sec(Mis!>^î 
convnlsjves. 

3 h. 30. On interrompt l'expérience. Pas de changement de teinte. 

4 h. i3. On reprend le barbotage. 

4 h. 45. Interruption. Pas de changement de teinte, 
a h . Reprise du barbotage. 

5 h. 30. On cesse l'expérience. Pas de teinte de la solution. Résultat 
négatif. On lave également avec la solution le tube et l'entonnoir san^ 
modifier la couleur. 

Animal bien portant. 

Le lendemain, la teinte de la solution n'a pas changé. Animal b\m 
portant. 



Kxp. XXX. - Lapin. 

Créoîiote, Injection rectale d'une dose toxique d'huile créosotée. Pas d'é 
minatmn pulmonaire. Trachéotomie, 

14 riaars 1893. 3 h. 15. Injection rectale de 4 ce d'huile créosotée ^\l tii 
(I de créosote pour 2 huile d'olive). 
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On fait barboter l'Air de respiration duns de l'eaa retiftfnnanl un peu 
de percblorure de fer et d'acide chlorhydnfjiie et dont fa kniik eut trâi 
pile, à peine sensible. Cette solution se colore aisément «ii jmiiie rougei- 
tre, avec nne trace de créosote. 

3 h. 30. Animal très affaibli. Légers mouvements conv ubifjn de» paltés. 

3 h. 45. État comateux. La respiration devient difficilt^ avoc la dium- 
lière. Trachéotomie. On adapte le tube respiratoire à la raiiub* truclusileL 
la respiration s'effectue convenablement. On continue à faire tmrbol^ 
dans le réactif l'air de l'expiration. 

6 h. On cesse l'expérience. L'animal est refroidi, toujours plonge daiiîi 
le coma^ inerte; de temps en temps une petite secousse tibhMairtMruDe 
patte. On l'achève. 

La solution de percblorure de fer acidifié ne s'est pas b^ititi'o. fClk pré- 
sente la même couleur, vin blanc très pâle, que la solutiijtj ti'imùu. 



Exp. XXXI. — Lapin adulte, poids 2500 gr. 

OUocrèoiote. Injections siomacaUs. Pas d'élimination puimonairé, 

H déc. 4 h. Injection stomacale de 10 ce. oléate de crémi^tf »uivi(^ dune 
injection d'eau. 

13 déc. Animal bien portant. Urines foncées à odeur de cré4:kâote, pré- 
sentant nne réaction forte avec SO^H' pur et un cristal dt^ niLrilede soude 
(couleur brun noir). 

3 h. iO. Injection stomacale de 10 ce. oléate de créosote suivie d^uiie 
injection d'eau. On laisse ensuite un quart d'heure ran3jn;it dans !ia cn^e 
pour qu'il mange et nettoie sa bouche. 

3 h. 35. On fait barboter l'air de l'expiration dans de Taeide sulfuri- 
qne pur, incolore, en présence de quelques cristaux de nilritr^ de souJf, 
Pas de coloration. 

De temps en temps on projette dans l'acide quelques cristaux dû tjitrile 
de soude. 

4 h. Légère teinte violacée, très pâle; le liquide est opalescent. Aucune 
coloration autour du cristal. 

5 h. La teinte violacée s'est presque effacée. La solution est simplement 
opalescente. Pas de coloration manifeste en ajoutant dp nouveaux cris- 
taux de nitrite. On cesse l'expérience. Animal bien portant. On essaie 
l'action des vapeurs de gaïacol sur l'acide du flacon eu plaçant dan.s la 
muselière de caoutchouc un morceau de ouate inrAibé de ^^aïaeol et en 
faisant un peu de soufflet. L'air paraît se charger bien peu de va|>eurs <ie 
gîdacol car ce n'est qu'au bout de plusieurs minutes que le liquide prend 
une teinte légèrement grisâtre qui ne s'accentue guère. D'autre part quet- 
q es gouttes d'une solution aqueuse étendue de gaïacol versée dans le 
fl ton contenant l'acide colore celui-ci en noir foncé. 

5 h. Injection stomacale de 10 ce. oléate de créosote. 
14 déc. Bien portant. 
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I) h. i5. On fait barboler V&\t Je t>x.piriitioii dans de l'acide KuJfurique 
pur« incolore^ conleiiant i]uel({ups crÏÂUux de nftrile de soude. 

4 h. lil. Uucide présente tiit^ teinte jaune ^Hsàtre tnH pâle. On ajoute 
de uouveau quelques c^ristaux. 

:i h. 15. M^iiK^ aspect. On arrête rex{>êrience. La teiute est à pÊiûfe 
sensible. Aniniaï bien portant. 



Exp, xzxïr. — LAPIN, 

Olèûtréosote. ïnjeetiofis stomacales. Pas d'èliminaîian pulmonaire. 

H nov. 92. 4 h. Injection stomamie de S ec. otéate ds créosote (Difihl) 
avec 4Cï ce. eau, 

12 ntïv. iO 1j. 30. Injedion stomacale de 4 rc. oUale de créomte avï^ 
40 ce, eau. 

tJ h. 20- On fait barboter da.ns de l'eau pure Tair de rexpiratiau. 

4 h. 40. Interruption du barbotage. 

On abrite i^eaii da barbolage a ver (]nelqne« ce. de obi oroforme. On dé- 
cante ïe ebloroforme. On Tèvajîore doucement à froid en présence d'un 
peu d'ean. Le résidu aqueux traité par l'aeide nitrique^ puis par Tammo- 
niaqne, ne présente aucune coloration jaune. Résultai négatif. 

Nota. Des ei^périences semblables ont été faites avec d'aulres lapins en 
variant lei^ beures et les doses de l 'injection stomacale. Le résultat a été 
égalemenl nèjH'atif. 



Exp. XXXlil. — Lapin adulte. 

Olfioc rPMsote , Injpctio us sùm-c a ta nèe,^ . Paj d'éli 7nin ation ptiîm ona ire . 

31 sept. 18[>2. fnjectiùn hypodônniqtte de ^cc. oiéate de crèo&ole. 

22 sept, hien d'anormal. 

3 h. 2i>. InjerAimi sûus-cutanêe de H ce. d'otéate de a-èosoîe. 

4 II 13. On fait barboter Tair de Texpiration daus de Teau pure /es- 
qu*à 5 11, 45. 

L*eau dans hiquelle a barbr>té Y^iir de l'expira tion n'exbale pas d'odear 
de créosote. Traitée p;ir l'acide azotique, puis par Tammouiaque, elle ne 
se teint pas en jaune. 

23 sept. Animal bien portant. 

Du faït, de 3 h. 15 à 3 b. 45. barboter l'air de l'expiration dans la 
même eau que la veille. Lexaujen direct de cette eau est négatif. 

On l'agile alors en plusieurs partions dans la burette de Molir avec Jœ 
chloroforme. On déeaule le r Id on j forme, on Tévapore doucement en prÈ- 
sence d*\in peu d'eau. Le résidu aqueux n'exbale pas l'odeur dé créosote; 
examen négatif avec l'acide nitrique et l'ammoniaque, ainsi qu'avee i e 
solution très étendue de percblorure de fer. 

24 sept. L'urine renferme un peu de créosote libre et beaucoup e 
combinée ^éthers sulfocan}ugiLés). 
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Exp. XXXIV. Chatte adulte. 

Gàiacol. Injections sous-cutanées de doses toxiques. Traces dans Pair 
expiré. 

20 sept, il h. 30. Injection hypodermique de 0.50 gàiacol dans l'ill 
huile d'olives. 

L'après-midi, depuis 2 h. 30, on fait barboter J air de l'expiration p»*ii* 
dant environ deux heures, dans de l'eau. Examen de l'eau négatif. 1*^.^ d«* 
coloration avec l'acide nitrique et l'ammoniaque. 

L'animal est somnolent, affaibli. Il bave et larmoie. Urine brune. 

21 sept. 3 h. Le chat est tremblotant, offrant des mouvements lUiril- 
laires des muscles, surtout de la tête, et des oreilles, il est faible, »e li**iil 
mal sur ses jambes et a la démarche comme ataxique. L'urine est bruii:^ 
tre. On fait barboter pendant 1 V* h- «ians de l'eau l'air de rexj>iratiii(i. 

Examen direct de l'eau négatif avec NO*H, puis ammoniaque pure rtimi 
qu'avec Fe*Cl' très étendu. 

L'eau de harhotage, environ 40 ce, est alors agitée avec du chloro- 
forme. On évapore le chloroforme en présence d'un peu d'eau, en soaftbnt 
à froid. Le liquide clair, filtré, est traité par N()*H, sans changenn ni de 
•couleur, puis sursaturé avec de l'amnïoniaque, le liquide paraît se li"in1*>r 
en jaune très légèrement. En somme, ï examen peut être considéré cnmtn% 
indiquant une faible trace de gàiacol. 

La coloration obtenue avec l'ammoniaque et acide nitrique quoique 
faible, est cependant nette au bout d'un certain temps, surtout si un la 
compare avec une solution témoin traitée dans les mêmes conditions, 

23 sept. 11 h. Injection sous-cutanée de 0.75 de 'ja'iacol dans US 
iiuile. 

Après-midi : de 4 h. à 5 h. on fait barboter l'air de l'expiration. 
L'animal est faible; salivation abondante. 

L'examen direct de l'eau de l'expiration avec l'acide nitrique et l'ammo- 
niaque est négatif. 

24 sept. Le chat est trouvé mort. On ne retrouve pas la trace dos injec- 
tions hypodermiques. Poumons congestionnés. Un peu d'urine sanguino- 
lente dans la vessie. 

Le sang, examiné au spectroscope ne présente pas la raie de la niéthè- 
ffioglobine. 

Ueau dans laquelle a barboté Vair expiré, formant un total de 50 pc, 
est agitée dans la burette de Mohr avec 3 ce. environ de chlorofnritie. 
On la décante après repos et on Févapore à froid au soufflet, en présonee 
d'un peu d'eau. On filtre; on a 2 ce. de liquide • avec NO'H : rien, l'ad- 
dition de l'ammoniaque en excès produit une teinte jaune pâle nette 
(jaune-paille). Avec Fe*Cl® extrêmement étendu, teinte jaune-serin, tan- 
dis qu'une solution témoin traitée de la même façon reste à peine teintée. 

Il y a donc une trace évidente de gaîacol. 

Les poumons avec la trachée sont divisés, piles et distillés avec de l'eau 
simple (sans acide). Le liquide distillé est incolore. 

Traité directement il donne une réaction nette avec NO'H puis NH* 
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(jaune-serin) et nne teinte jaune avec Fe'Cl' tr^s étendu. Rien de net avec 
e^u brdmée, peuMtre une légère opalescence doute ase. 

Après Irai le ment au chlorofonne (agité avec 3 rc-, iWaporé en prèsecce 
d'eau) (e» réactions deviennent beaucoup ptus fortes, Jauiie-seriu intecs^ 
ivec NO'H #t ammoniaque; jaune rongeâtre avec Fe'Cl* étendu. 

Nùta. Une expêrietice an u tourne faiit: sur un chat n'a pas permis ûè 
constater ia présence du ^afacol daa:i; l'air expiré, mais on put en dézi* 
1er des traces dans le tissu pulmonaire. 

Exï^. XXXV. - Lapïn adulte. 

Gaiacol. InjectionM tom-cutanées. Àb*ence dam Vair ewpirè^ prêêenf.e 
dam k tiuu pulm<maire. Elimination hitiaire et nrinaiie. 

16 janv. y3. ^ h. UO. înjecUon sotis-cntanèe de V* c-^- de gaiaeùl âh- 
sous dans de l'alcool aqueux. (4 ce), en deux endroits tliiFérents. 

3 h. 40. On fait barboter l'air de l'expiration dans nne solution très 
étendue de perchlorure de fer acidulée par quelques ijout tes diacide cbl'>r- 
hydrique, La teinte de cette solution est d'un jaune 1res pâle: on cqh 
serve à part une partie de cette solution pour apprécier par comparaison 
le ch autrement de couleur. La teinte au début de Texpérienee est celle d a 
vin blanc ordinaire dit • petit blnnc. • 

4 h. 30, On interronipt rexpérience. Pas de changement de coloraticis 
de la solution de perchlorure, 

4 h. 40. On recomoience le barbotage. 

5 h. iS, On cesse l'expérience. Pas de changement de coulenr dû 
liquide. On rince le tube et Tentonnoir avec un peu d'eau q[u*on ajool& 
au liquide sans amener de chaugemeut. 

L'animal est simplement un peu affaibli; il parait peu impressionné. 

17 janv, Barbotage dans le même liquide de 3 h. 4 3 h. 30. Pas fte 
coloralion. 

Ibjanv, 3 h. fwjVNon sons-mianée en deux endroits de 1 ^l^ce.dà 
ga^vol dissous dans 8 ce* d'eau alcoolisée. 

3 b. 10. On fait barboter Taii' de Texpi ration dans la même eau légère- 
ment teintée de perchionire de fer et acidulée par HCl. 

4 h. F*as <ie cban^enient de teinte. On interrompt rexpérionce penibn! 
dix minutes, Animn! bien portant. 

4 b. 45. On arrête Texpénence. Pas de changement de teinte de la 
solution sensible. Animal bien portant. 

19 janv. 3 h, 30. Injection sous-cutanèe de 2 C(-. gaïar.ot dissous dans 
2 ce. d ^alcool aqueux. 

3 b. 45. On fait barboter Tair de l'expiration dans ta même salatio" de 
perchlorure de fer très étendu et ïîcidulé (couleur vin blanc pâle)* 

5 h. 30, On cesse l'expérience. Pas de coloration de la solution. i- 
mal bien portant. 

20 janv, 3 b. 15. Injections sous-<:utaîièéÀ de 4 ce. gatacol additior 
de 4 ce. alcool. 
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3 h. 30. On fait barboter Fair de Texpiration dans la mi^me solution 
étendue, acidulée, de percblorure de fer, d'une teinte d'un jaune extrê- 
mement pâle. 

5 h. Pas de changement de coloration de la solution. On interrompt 
l'expérience. La respiration est plus faible, l'animal est plongé dans une 
sorte de coma. Il n'a pas eu de convulsions, ni tremblements. Il est 
refroidi. 

S h. 10. On recommence le barbotage. La respiration est normale. 
£tat comateux. 

5 h. 30. On arrête l'expérience. Animal comateux. Respiration nor- 
male. 

Pas de changement de teinte du liquide. 

21 janv. Trouvé mort. 

Examen chimique : 

Vurine recueillie après la mort dans la vessie est distillée : !<> seule : 
louche léger avec eau bromée, puis précipité ; 2© avec So*H*, louche fort 
avec eau bromée, puis fort précipité. 

Bile verte recueillie dans la vésicule. Distillée avec So^H^ après l'avoir 
étendue d'eau. — Le liquide distillé se colore en jaune serin par NO*H ; la 
teinte devient orangée avec ammoniaque. — Une solution très étendue, 
presque incolore de Fe*Cl*, la même qui a servi pour le barbotage, se 
teinte peu à peu en jaune d'or avec reflets rouge brun. — Pas de louche 
net avec l'eau bromée. — H y a donc élimination biliaire. 

Poumons. Lavés et coupés en menus fragments. — Distillés d'abord seu- 
lement avec eau : Couleur serin avec NO*H devenant plus foncée avec am- 
moniaque; coloration graduelle jaune d'or rougeâtre d'une solution éten- 
due Fe*Cl*; pas de louche net avec eau de brome. — Après distillation, 
avec SO*H* : idem beaucoup plus accusé. Louche fort et précipité avec 
eau de brome. Avec >^0*H puis ammoniaque la teinte est jaune orangé 
foncé, rhum vieux. 

Considérations générales 

Les expériences qui précèdent nous montrent que les poumons 
ne constituent pas une voie d'élimination bien active. Les subs- 
tances volatilisables dont nous avons recherché la présence dans 
l'air expiré n'y passent généralement qu'à l'état de traces 
échappant à toute évaluation quantitative ou même ne peuvent 
y être décelées d'une manière appréciable. 

Or nous savons d'autre part que les poumons sont la voie 
élective d'élimination de l'acide carbonique formé dans l'orga- 
nisme. Pouvons-nous essayer de nous expliquer pourquoi cette 
voie si largement ouverte pour l'acide carbonique, l'est si peu 
pour d'autres substances volatilisables. 
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On peut d'jibord objecter que relimination a pu se faire à un 
moment ou on tie la cherchait pas, et échapper ainsi à l'obser- 
vation ; mais uous avons eu soin de varier beaucoup le moment 
et la durée de la recherche. C'est ainsi que nous avons reconnu 
que le passage de T hydrogène sulfuré dans Tair expiré a lieu 
presque immédiatement après Tinjection et seulement pendant 
quelques instants, taudis qu'au contraire Tessence de téré- 
benthine ne s'y montre que plusieurs heures après riujection 
et d'une façon beaucoup plus prolongée. 

On pourrait aussi faire remarquer que la longue durée de 
réliraination compense sa faiblesse. De très petites quantités 
éliminées pendant longtemps arriveraient à faire un total im- 
porta Jit, Dans nos expériences, la période de recherche a étc 
assez longue ou répétée avec des interruptions; il ne nous a pas 
paru daus la grande généralité des cas que la durée de l'élimi- 
uation dut se prolonger beaucoup au delà et souvent même, 
elle paraissait termiïiée ou en voie de diminution à la lin de 
notre expérience, 

Aiusi dans l'expérience XIX B,, après l'iugestion de 4 gr, 
d'essence de térébenthine, le maximum de l'élimination paraît 
avoir été de gr, 0,OC)3 par heure. En supposant que réiiniinatiou 
8e maintint à ce taux-là, il ne passerait dans Tair expiré 
que 0,072 en 24 heures, soit le ' ^^ de la dose ingérée. Or nous 
savons que la durée de ^élimination de Tessence de térében- 
thine est loiïi d'être aussi grande; elle ne devient guère appré- 
ciable que pendant la 3™" heure qui suit l'ingestion, atteint son 
maximum de la 4""* à la 5*" heure, diminue ensuite peu à peu et 
paraît tout à fait terminée avant que 24 heures ne soient écoulées, 
souvent même beaucoup plus tôt. Il faut tenir compte aussi de 
la lenteur de Tabsorption et du .séjour plus ou moins prolongé 
de la térébenthine daus les voies digestives, La quantité qui 
passe donc dans l'air expiré est très faible par rapport à celle 
qui a été ingérée. 

Nous pensons qu'il faut apprécier le degré d'importance de 
quatre facteurs: la volatilité de la substance examinée, la facilité 
de son absorption, les modihcations qu'elle subit daus l'orga- 
nisme, la prépondérance des autres voies d'élimination, 

La volatilité est la condition essentielle. Les corps gazei 
passent rapidement dans l'air expiré et ont peu de tendance 
prendre une autre voie d'élimination; tel est le cas pour l'aci' 
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carbonique. Les liquides volatilisables passeront d'autant mieux 
qu'ils le seront davantage. Les liquides tels que Téther, Talcooi, 
Tacétone remportent à cet égard de beaucoup sur des corps 
tels que la créosote ou le galacol. 

Mais il importe que la substance gazeuse ou volatilisable con- 
serve ses propriétés en arrivant aux poumons. En effet, elle 
peut avoir été détruite dans l'économie ou modifiée de telle 
sorte qu'elle ait perdu ses caractères physiques. 

Ainsi l'acide carbonique formé dans l'économie représente le 
terme ultime des oxydations d'un grand nombre de corps ; il 
n'a plus de rôle à remplir, il doit s'en aller et comme corps 
gazeux s'en va par les poumons. Il en est de même pour un gaz 
inerte tel que l'azote. 

Les choses sont différentes avec l'hydrogène sulfuré. Une 
partie seulement arrivera en nature aux poumons; une forte 
proportion sera fixée à l'état de sulfure par les alcalis de l'or- 
ganisme, puis oxydée pour être éliminée comme sulfate. 

Avec l'ammoniaque les phénomènes sont plus complexes. Une 
partie sera employée à saturer les acides libres de l'organisme, 
tels que l'acide sulfurique résultant de la dislocation de la molé- 
cule albumineuse, une autre partie unie à l'acide carbonique 
subira une transformation en urée. Ces corps prennent alors la 
voie d'élimination rénale. On comprend que dans ces conditions, 
la proportion de carbonate d'ammoniaque susceptible de se 
mêler à l'air de l'expiration doit être inconstante et très faible, 
souvent nulle selon l'état de l'organisme et l'utilisation qu'il 
peut faire de l'ammoniaque. 

Il en est de même probablement pour les corps ammoniacaux 
tels que la triméthylamine. 

L'alcool, l'aldéhyde, l'acétone sont en partie détruits par 
oxydation dans l'organisme et transformés en eau et acide car- 
bonique. 

Le chloroforme et surtout l'éther très volatils et moins mo- 
difiés dans l'organisme s'éliminent en plus grande quantité par 
les poumons. 

L'essence de térébenthine et les camphres s'oxydent et s'u- 
nissent à l'acide glycuronique pour former une combinaison 
qui passe dans les urines. Une autre partie peut s'éliminer en 
nature ou après avoir subi quelque modification; on connaît 
l'odeur de violette que prend l'urine après l'usage de l'essence 
de térébenthine. 
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Les phénols et les corps tels que la créosote qui est un 
mélange de plusieurs phénols s'unissent pour une large part 
avec l'acide sulfurique pour former des phénylsulfates alcalins, 
que l'on retrouve dans l'urine; celle-ci présente souvent une 
teinte noirâtre due à la présence de produits d'oxydation, tels 
que des oxyphénols. Une portion se combine aussi avec l'acide 
glycuronique. 

Le troisième facteur que nous avons à apprécier est la pré- 
pondérance des autres voies d'élimination. Au premier rang, 
il faut mettre la sécrétion urinaire. Nous avons vu qu'un grand 
nombre de corps volatilisables subissent dans l'organisme des 
modifications qui leur font perdre cette propriété; la plus grande 
partie passe alors dans l'urine, une faible proportion dans 
d'autres sécrétions, bile, sueur, salive, etc. Mais les liquides 
volatils peuvent eux-mêmes passer en nature dans ces divers 
émonctoires; ainsi on retrouve de l'alcool en nature dans l'urine 
et diverses sécrétions, de l'essence de térébenthine dans P urine 
et dans la bile. Enfin pour les corps gazeux ou très volatilisables 
il faut tenir compte aussi de l'élimination cutanée. 

Telles sont les raisons qui nous paraissent expliquer le peu 
d'importance de l'élimination pulmonaire pour la plupart des 
substances que nous avons étudiées. 

Examinons maintenant les déductions que l'on peut tirer de 
ces recherches, au point de vue thérapeutique. 

La plupart des médicaments prescrits dans le traitement des 
maladies des voies respiratoires, sont donnés avec l'idée que 
leur élimination par les poumons et les bronches entratiieronl 
des conséquences favorables pour modifier l'état pathologique. 
Or nous avons vu que cette élimination est très faible; elle doit 
être bien minime avec les doses habituellement employées et 
certainement nulle avec un grand nombre des remèdes dans 
lesquels malades et médecins mettent toute leur confiance. Mais 
rappelons-nous que des substances telles que la créosote peuvent 
circuler à travers les poumons et les imprégner d'une façon 
trop faible pour passer d'une façon appréciable dans l'air expiré; 
cependant on peut admettre que la présence de ces faibles quan. 
tités dans les poumons entretenue par un traitement prolon^ , 
puisse par sa durée provoquer les modifications attendues. Cei ^ 
observation est sans doute aussi applicable aux substanc \ 
jouissant d'une volatilité très restreinte ou même nulle et q 








sont cependant d'un usage courant, tels que les résines et les 
baumes, les benzoates. Il est enfin probable que dans divers cas 
les résultats favorables obtenus doivent être interprétés autre- 
ment et ne tiennent pas à une action locale sur les poumons. 

Quoi qu'il en soit, nous préférons pour notre part agir d'une 
façon plus sûre et plus directe sur les voies respiratoires et 
recourir à la méthode des inhalations, dans ses divers modes, 
toutes les fois qu'elle est possible. 

CONCLUSIOKS 

Les corps suivants ont été recherchés dans l'air de l'expira- 
tion chez le lapin et parfois chez le chat, après iiyection stoma- 
cale, rectale, sous-cutanée ou intraveineuse. 

Hydrogène sulfuré :E\\m\nsition faible, très rapide et de courte 
durée. 

Ammoniaque et triméthylamine : Résultat négatif ou traces 
douteuses. 

Iode: résultat négatif. 

Akool, aldéhyde, acétone: Elimination faible et assez rapide 
avec de hautes doses. Véther paraît avoir une élimination pul- 
monaire plus importante. 

Essence de térébenthine, terpinol: Traces dans l'air expiré, se 
montrant tardivement environ trois à quatre heures après l'in- 
jection stomacale. 

Eucalyptol: Même résultat, mais apparition beaucoup plus 
rapide dans l'air expiré. 

Baume de copahu et extrait de cubèhe: Elimination pulmo- 
naire insignifiante ou nulle. 

Camphre, menthol: Résultat négatif. 

Créosote, oléocréosote, gdiacol : Pas de traces appréciables 
dans l'air expiré sauf parfois avec des doses très élevées et 
toxiques, malgré la présence d'une très faible quantité dans les 
poumons. 

En somme, l'élimination pulmonaire pour la plupart des corps 
cherchés dans ces expériences est très faible ou nulle. On peut 
en trouver l'explication dans le degré de volatilité de ces corps 
et la facilité plus ou moins grande avec laquelle ils sont absor- 
bés, dans les transformations qu'ils subissent à travers l'orga- 
nisme, dans la prépondérance des autres voies d'élimination. 
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très facilemeiit éraulsionnée avec Teau, ce qui offre une forme 
très agréable pour IMugestioii de la combinaison comme médi- 
cament 

9 La formule indiquée plus haut, en donnant la coûsdtution, 
fait voir que Toléocréosote est une substance qui ne coq tient 
plus de groupe phénol iq ne libre, ce groupe étant lié à l'acide 
oléique* Par ce fait, la créosote a perdu ses propriétés causti- 
ques. Sous r influence des différeots agents de saponifi cation, 
cet éther se décompose en reconstituant la créosote et T acide 
oléique. Ce dédoublement a lieu aussi dans le tube intestinal 
d'une façon analogue h la digestion de.s graisses, mais, comme 
il s'effectue seulement lentement, la résorption le suit de près 
et les effets toniques de la créosote ne sont pas observés, comme 
le démontrent les expériences faites par M. le prof. Prévost. 

fl L'acide oléique qui est mis en liberté par ce dédoublement 
sert encore d'enveloppe à la créosote, et est du reste emplyoé 
dans réconomie d'une façon analogue k celui qui résulte du 
dédoublement des graisses, » 

Première série. Injection hypùdermiqm ou pérUonéale. 

Dans une première série d'expériences, j'ai fait chez des rats, 
des cochons d'Inde, des lapins, des injections hypodermiques 
des deux substances. J'ai pu me convaincre, qu*iiyectée sous la 
peau, la créosote mélangée à Phuile, ou dans d'autres expé- 
riences le galacol mélangé à l'huile, produisaient à certaines 
doses des accidents graves, souvent même mortels, tandis que 
les mêmes doses, des doses souvent doubles et même plus forte 
de créosote combinée à Tacide oléique laissaient Tanimal saLl^ 
réaction ou tout au moins ne produisaient pas d'accidents gra- 
ves comme dans le premier cas. 

Les accidents produits par la créosote ou le galacol en sim- 
ple solution daus Thuile peuvent se résumer ainsi : Quelques 
minutes après Tinjection ranimai devient peu excitable, il offre 
du larmoiement; bientôt apparaissent des secousses Hbrillaires 
des muscles et un affaiblissement général; la respiration, d'abord 
accélérée, devient suspirieuse, l'animal se cyanose, se refroidit; 
puis surviennent souvent des convulsions, qui ne se montre . 
pas toujours généralisées. L'affaiblissement augmente, les me 
vemeuts fibrillaires persistent et l'animal succombe dans 
collapsus. Si la dose n'est pas suffisante pour être mortelle, 
symptômes s'amendent peu à peu et l'animal se rétablit. 
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J'ai souT6Qt constaté dans ces cas l'apparition d'une dose 
notable d'albumine dans les urines. Dans d'autres cas» T urine 
devient sanguinolente, elle est quelquefois brunâtre et Teiaiuen 
^spectroscopique fait constater la présence de la raie de la mé-' 
hémoglobine. 

Rien de semblable ne se montre au contraire après l'injec- 
tion de la créosote combinée qui a pu être iqjectée à des doses 
très fortes, sans amener des accidents graves. 

Les injections hypodermiques ont produit quelquefois des 
accidents d'inflammation locale, des abcès caiséeux chez les 
lapins surtout, mais souvent l'absorption progressive de Thuile 
créosotée ou de l'oléocréosote a pu être complète au bout de 
quelques jours; les phénomènes inflammatoires ont généralcH 
ment été plus accusés avec l'huile créosotée qu'avec la créosote 
combinée. 

Voici un certain nombre d'expériences d'injections compara- 
tives faites chez des rats et des cochons d'Inde, qui permettent 
de se rendre compte de la différence des symptômes obtenuï^. 

Exp. I. — Injection hypodermique et pèritonêale, comparaison de Volèo- 
tréotote et de la créosote mélangée à rhuHe. 

Deux jeunbs rats albinos, taille moyenne, A. et B. 
Rat A. 

15 août 1892, 3 h. 15. Injection hypodermique de 0,20 de créosote 
mélangée à Thalle 33 pour 100. 

Pas d'effet notable. 

17 août, 2 h. 40. Injection de 0,50 créosote mélange dans le péritoine. 

2 h. 42. Convulsions fibrillaires des mnscles, Tanimal tombe ^ur le 
flanCy abattement, refroidissement ; état rappelant Tempoisonnenjent [ïslt 
le phénol. 

2 h. 50. Monvements fibrillaires, respiration superficielle : afïaiblis- 
sement. 

2 h. 54. Mort. 

Autopsie. Inflammation dn tissu cellulaire au niveau de la première 
injection, suppuration caséense. Le péritoine ouvert, on constate une 
corrosion de la surface du foie et de Tépiploon causée par la dernière 
injection. 

Rat R. 

15 août 1892, 3 h. 15. Injection hypodermique de 0,30 oléocréosote 
33 -wur 100. 

1 as d'effet notable. 
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il mt\if 2 h. 44. (njeelion dans le péritaine de 0,50 oïéocréosotÈ. 

t h. 50, Un peu de faiblesse, maïs pas de .symptômes graves. 

3 h. 25. Nouvelle injection de 0,80 d'oléocréosole. 

ï h. Aucun symptôme appréciable. L'animal est tué par te gaz d'écUi- 
Tage. 

AtJTOPsiÈ- Sous la peau, pas ou Irfes peu de traces de la première iujec- 
tion. Le péritoine n'offre aucune trace d'irrUation. On retrouve de l'iiulk 
qui indique que les deux injections ont pénétré dans le péritoine. 

Exp. II. — Accident f non mortels par injection hypodermique Shuik 
créosotée, pas de symptômes par injections de doses plus fortest d*oUo- 
trèototi. 

Ratte (taille moyenne). 

10 août 1892, 3 h, 05. Injection hypodermique de 0,30 bulle créosotée 
mélange 33*/p. 

3 h. 20, AfTaiblissement notable, 
3 h- 30. Clignotlemeot des yeux et larmoiement. 
3 h. 3d, Quelques secousses fibriîlaires ; elle s'affaisse et devient si 
faible qu'elle ne peut se tenir debout. 

11 août. Paraît guérie, urines non al bu mineuses. 

3 b. 30. Injection tiypodermique â'oléocrèotote 0,50. 

4 h. 10. Aucun accident, Enjection d'oléocréosotf i ce. 

13 août. Ne paraît pas malade. On tue Tanimal par asphyxie par le 
gaz d'éclairage. 

Autopsie. On retrouve de T huile intiltrant le tissu cellulaire sous- 
cutané, qui ne parait pas enflammé sauf au niveau de la première injec- 
tion, oO se trouve une partie indnrée comme caséeuse. Rien à sigiiider 
dana les orgaues. 

Ex p. ni. — Accidents non mortels par injection tfhuik crémùtèe;]ia$ 
de symptômes par injection de plus fortes doses doléocrèosole. 

Rat MALE (taille moyenne). 

10 aortt inys, 3 b, 10. Injection hypodermique de 0,40 huile créosotée 
mélange X\ %, 

3 h. 22. Prostration j cignottementdes yeux, qui sont pleins de Urme^. 
l'animal y éprouve une cuisson manifeste. 
3 h. 50. Faiblesse et légère prostration. 

11 août, 11 parait guéri; urines albumineuses. 

3 h. Ho. Injection hypodermique d'oiéocréosote 0,50. 

4 h. 10. Pas d^effet nohtble. Injection d'oléocréosote 1 ce., pas d'efet^ 
13 août. Bien rétabli. Il est tué par asphyxie par le gaz d*éctairagc 
Autopsie, On retrouve de l'huile daus le tissa cellulaire sous-cutan au 

niveau de la première injection, induration i^aséeuse blanc jaunâlrt dn 
tis^u cellulaire. Rien de spécial à signaler dans les organes. 
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EîF. ÏY. '- Pas d* effet par injection k^podêrmitfut d'oiêoeréoiotê ; 
w^vUiUt mortik par mêrne do^e d'huite créosittée, hémeUuriê. 

Cochon d'Indb (tailla moytnne). 

ù août tâ93, 3 h. 15. Injection hypodermique d'oiéocrêosote i ce. à 

m % 

3 h. 35. Aqcdd symptôme. 

4 h. OS Idem. 

6 août. Bien rétabli, 

5 août, 3 h. 35. Injection hypodermique de 1 oc. créosote, mélange a 
fhBiïeà3a%. 

3 h. 3o. Atlaissenient, se couche mr le Aaiic, respiration lente et super- 
ficielle: il urine, 

3 h. 4d. Très aifaihli. Mouvements fihrillaire» de^ muselés. 

4 h. 30. Tout à fait prostré. Urines sanguinolentes. 

5 h. Laisâé monrant. 

9 aoûl AtTOPsiE. On trouve de Ttiuile fraîche créosotée dans le tissa 
cellulaire. Par places injection phlef moneuse ûa tissa cellulaire. 

EïP. V. Injection mortelle d'huile crèoiùtée. Hématurie. 
GocHO?! d'Ixdic (taille moyenne). 

5 août 1893, 3 h. 13. [«jectiou hypodermique de 1 t*o. d'huile créo- 
satée, mélange, 33 >. 

3 h. 3?î. Abattement et trémulation.s lU^^i Haïras. 

4 h. 05. Affaiblissement complet, reste sur le flanc, frémissements 
muscDlaires. 

4 h, 15. Idem. Sécrétion na.sale abondante^ larmoiement. 
Sensibilité obtuse. Les arines brun foncé contiennent dn sang; à l'exa- 
men apectrosL-opique, raie de la métbémoglobine. 
3 b. Même état. 

6 août. Trouvé mort* 

Exp. VI. — Injection périUmèale d'huile créosotée. Mort rapide. 

Jeune Rat. 

8 août 1892. 3 h. 55. Injection péritonéale de 0,30 de créosote mélan- 
gée à l'huile. 

3 h. 57. S'affaisse, tombe sur le flanc en offrant des secousses fibriliai- 
res des muscles. La respiration devient superficielle. 

4 h. Mort. 

VuTOPSiE. L*injection que l'on avait voulu faire sous la peau a pénétré 
■da s le péritoine. Il n'y a pas trace de rougeur ni de corrosion ; mais il y 
a 1 ne odeur vive de créosote dans la cavité péritonéale ; il n'y a pas de 
in % d'injection sous la peau. 
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Ëip. VU. PoÊ di jympidmij par injection d'olèogdiacolj aaidenii mor- 
UU dus à huite gatacolêâ à doës moindre. Hématurie, 
Rat «al» adultk. 

3 sept. Iâ9î. 2 b. 50. Injection hypodermique de 1,10 d^olèogaïacol 

5 h. Hiend'ftnormat. 

5 sept. Bien portant, ne semble pas s'être ressenti de Vinjectiou. Inject. 
hypodermique d'oléogaïacol 1,60, â33 %, 
é sept, fiien portant, 

7 sepL 3 b. 30. Idem. Injection de 1 ce. d'huiU gatacêlée à 3S ^jt. 

4 h. Très m&tade, aifaissé. 

^ h. 30. Étal comateux, respira tiûn difficile et bruyante , hémorragie 
par les points lacrymaux des deox yeax. 

8 sept. Trouvé mort. 

Autopsie. La vessie contient du sang. Le tissu cellulaire contient de 
rbuile maii^ il n'y a pas de trace dUnflaajmation du tissu ce 11 u taire. 

Exp, VIIL InjecUon iam effet d'oléocréointe. Ir^ecîion mortelle d'unt 
doK plus faible d'huile créùsoièe. 

Jeunb Rat. 

8 août 1892, 3 h. 40. Injection hypodermique de créosote combinée, 1 ce. 

3 h. 35. Pas de symptômes nets, peut-être un pen de gêne r^piratoire- 

4 h. 10. Bien portant. . 

9 août. Ne parait point malade. 

10 août. Idem. 

11 août. Idem. Urines non al bu mineuses. 

3 h, 33. Injection hypodermique de 0,30 d'huile mélangée à de la créo- 
sote 33 %. 

3 h. wtS, Larmoiement, afTaiblissement général, secousses filirillaires 
des muscles. 

4 h* 05. Aâaiblissement général, ne peut se tenir, torpeur. 
4 h. 15. Même état, secousses fibrillaires. 

4 h. 30. Laissé dans un élat très grave, il semble prés de succomber, 
coucbé sur le flanc, sans réaction, et offre des secousses fibrillaires. 

12 août. Rétabli contre toute attente. Les urines sont albnmineuses. 
Injection de la même dose 0^30 d^huile mélangée à créosote ; très promp- 
tement L'animal est repris de secousses Bbrillaires, s'affaisse, la respira- 
tion devient très superficielle, et il meurt, 

AuTûPsiK. A r ouverture du péritoine, on constate une vive irritation 
des parois de l' abdomen ^ du tissu cellulaire et de la surface du foie. 
L'injection avait, paraît-il, pénétré dans la cavité péritonéale. 

Deuxième béeie, — Inguiion stomacale. 

Dans uue seconde série d'expériences, j'ai comparé les pr 
duita ingérés par voie stomacale chez des lapins, cela dans 
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but d'examiner leur toxicité comparative, et de pouvoir me 
rendre compte de Télimination des phénols. Les phénols sont 
assez abondants dans Turine normale du lapin ; il était par con- 
séquent important de doser préalablement leur proportion nor- 
male et d'expérimenter lorsque cette proportion aurait été 
déterminée. Plusieurs séries d'expériences ont été faites ainsi. 
Deux lapins de même taille ont été isolés dans deux cages, oti 
ToQ pouvait recueillir les urines ; les animaux étaient nourris 
d'une manière identique avec de Tavoine, du son, une petite 
quantité de pain et quelques carottes. Les urines recueillies 
ont été remises à M. Diehl, qui en a fait Tanalyse, afin de doser 
la quantité de phénols rendus. Un des lapins reçut alors une 
certaine dose d'oléocréosote dans l'estomac, l'autre fut con- 
seiTé comme témoin. 

Dans une autre expérience, un des lapins reçut Toléocréosote 
et l'autre un mélange de créosote à l'huile en même propor- 
tions. 



Exp. IX. — Comparaison de deux lapins, Examsn des urines par M. 
DiéU après 'ingestions stomacales d'olèocrêosote et de gaïacol mélangés à 
rhuile. 

Deux lapins A et B, de même taille : mis dans les mômes conditions et 
nourris identiquement de son, avoine, foin, carottes, pain et eau. Les 
urines sont peu abondantes, recueillies régulièrement et remises à M. Diehl 
qui les analyse. 

Lapin A 20 oct. 1892. Poids 1680. 

Les urines sont remises en trois reprises à M. Diehl. 

30 oct. Poids 1860. Le lapin se nourrit bien et est habitué à sa capti- 
vité dans une cage étroite. 

2 nov. 4 h. Ingestion stomacale d*oléocréosote 10 ce. suivie de 30 à 
40 ce. d'eau. Il mange de suite après. 

8 nov. Poids 2060. 

5 dëc. Poids 2470. Ingestion stomacale d'olèocrêosote, 12 ce, qu'il 
supporte bien. 

6 déc. Urines légèrement brunâtres, offrant Todeur de créosote. 

7 déc. L'animal mange bien. 

8 déc. L'urine a encore une légère odeur de créosote. L'animal mange 
bip". 

iéc. Apparence de santé, pas de symptômes appréciables. 
• déc. Tout à fait bien. 
^. Ingestion stomacale d'olèocrêosote, 10 ce. 
déc. Bien. Urines offrent l'odeur de créosote. 
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3 h. 10. ïngeiïUon stomacale d'oléoôréosote, 10 ce. L'anînml placé te 
sa cage mange bien. 

5 h. 10. Ingestion d'oiéocrëosote, 10 ce. 

Les jours suivants l'animal paraît triste, il mange pea, l'urine exh^h 
l'odear de créosote. 

17 tiéc, Pûlyurie, 300 ce. sont recueillis ; urine jaune assez fortement 
al Lumineuse. 

18 déc. Très peu d'albumine, continue à uriner beaucoup el boit beaa- 
coup, Fas de réaction du sucre. 

L'animal s'est bien rétabli au bout de quelques jours et fut utilisé pour 
d'autres es^périences. 

EïP. IX hix. lapin B, 

20 oct. 18itï. Poids 1340. Il est nourri comme ie précédent (A), J» 
urines recueillies sont remises à M. Oiehl. 

30 oct. Poids law. 

3 nov. Lais.sè c-ûmine témoin du précédent sans créosote. 

8 nov. Poids i72[J. 

11 nov. Ingestion gastrique de 6 ce. d'huile et t ce. de ^aïacul» l'utî- 
mal refuse la nourriture, tombe dans l'abattement, est triste et mal^e. 

18 uov. Poid,s 1820, paraît remis. 

3déc. Poîds2î40. 

On veut faire une ingestion de S ct^. gaïacol, mais l'animal meurt pen- 
dant ringestion^ l'œsophage ayant été acL^iden tellement perfort' et le liquide 
ayant pénétré dans la plèvre. 

Note remise par M. IHekl sur l'analyse des urines des tapiny. 

ExLP. IX et IX bis- 

Lapins en état normaL 

Lapin A. Exp. IX. 

a. Urine du 19 au 24 octobre 1892. Poids total : 260 p rammes. 
Dans le produit de distillation. Bromure total : 0,18^3. 

I eno/o : 0,0701. 

b. LIrine du 24 au 30 octobre. Poids total : 2o^) gramme. 
Dans le produit de distillation, Bromure total : 0,1134. 

en ^h : 0,0454. 

c. Urine du 30 octobre au 2 novembre. Poids total ; 95 j^rajornes. 
Dans le produit de distillation, Bronmre total : 0,1806. 

w ^ i 1 en*/o : 0,1901. 

Lapin B. Exp. IX bis. 

a. Urine du 19 au 24 octobre 1802. Poids total : 160 grammes. 
Dans le produit de distillation, Bromure total : 0,1034. 
H . 1 > en */o ; 0,0709. 

6. Urine du 24 au 30 octobre. Poids total : 250 grammes. 



vr 

Dans le prodttrt de diâtillation, BromtifB totât : 1^16 ffrninnit^ji. 

en •/# : Q.mni 
(. Urine da 30 octobre au 3 novembre. Poids loUl : li(î (iramrij***. 
Daas le produit de distillation, Bromure toUI : 0,3079. 

■ en "/• : 0,1890. 

Première ej^pèritiuê. 

Upïn A. Exp. IX. 

Reçoit en une fois 10 c, oléoiTèosote. 

a. Urioe du 2 au 4 novembre. Poids total : fi3 grarDnjés, 

Dans le produit de distillation, Bromure total : 3,0488. 

* » * 1 en > : a,Hi)9J , 
k Urine du 4 au 6 novembre. Poids total : B7 grau m j te». 
Dans le prodait de distitlation, Bromure total : 0,;U7L 

* * - * en 7* : 0,3%9, 
L'arine da 6 au 8 noveaibro n'est pas aoalysée. 

/^. Urine du 8 au iO novembre. Poids total : 77 grammes. 
^ Dana le produit de distillation, Bromure total : 0,169L*. 

» en 7q : 0,3206. 

LapjnB. Exp. IKbit. ^ 

Témoin, 

û. Urine du 2 au 4 novembre. Poid.'i total : 76 grammes. 

Bans le produit de distillation, Bromure total : t>,tti7^. 

* » * 1 en % : 0,Î20J. 
A, Urine du 4 an 6 noveaibre. Poids total : 118 grammes. 
Dan! le produit de distillation, Bromure total ; OJ.^^3. 

» - . t en% : 0,1313. 

L'orine du 6 au 8 novembre n'est pa^ analysée, 
(t. Urine du 8 an 10 novembre. Poids total : 80 gramnn^:^. 
Dans le produit de distillation, Bromure total : 0J357, 

1 en % : 0.1571. 

Dstméme tjepériencË, 

Lapen a. Eïp. IX. 

Reçoit le 11 novembre â 4 heures 8 oc. et le 13 noveuïbre ^ 10 heures 
4 ec. û?eo^réo<ole, en totalité 12 ec. oléocréosote. 

a. Urine du 1 1 au lo novembre. Poids total : 158 grammes. 
Daus leprodnitde distillation, Bromure total : 4,3349. 

1 i en % : 2,7136. 

b. Urine du io au 17 novembre. Poids total : 115 grammes. 
Dans le produit de distillation. Bromure total : 0,0Lt88, 

> en '^/o : 0,0859. 
f Urine du 17 au 18 novembre. Poids total : 45 grammes. 
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Danâ le produit de distillation. Bromure total : 0,0S5i. 
1 » . • en % : 0,0558, 

Lapin B. Exp. IX hU. 

Reçoit en une fois nn mélange de 2 grammes gaïacol et 6 gammes 
but le. 

a. Urine du 11 au i 3 novembre, ^oïûa totîil ; H6 grammes. 
Dans le produit de distillatiou, Bromure total r 2.3107. 

i ' . t en "/• : 1,5890. 

b. Urine du 15 an 17 novembre. Poids total : 69 grammes. 
Daos le produit de distifïation, Bromure total : 0,2455. 

* * i * en*/o :0,:t551. 

c. Urine du 17 an 18 uovembre. Poids total : 16 grammes. 
Dans le produit de distillation. Bromure total : 0,0294. 

» i » » en % : 0,1837. 

t Four déterminer la quantité des phénoU contenus» daus l'urine de 
lapin, on procède de la façon suivante : L*urine est mélangée avec de 
Tacide chlorliydrique brut tîans une proportion d'un quart k la moitié de 
son volume et l'on étend ensuite le mélange avec le même volume d'eau* 
Il est nécessaire de mettre Turine pour Tacidnïer dans un très grand ballon 
pour éviter les pertes k reffervescenœ. Quand la mousse est tombée, on 
verse le mélange dans une cornue d*une contenance d'au titre pour S&OO 
grammes de liquide et Ton diii tille jusqu^à ce qu'une goutte du liquide 
distillé ne donne plus de réaction avec l'eau de brome. Le produit de dis- 
tillation esÈ ensuite additionné d'eau de brome en exrès î après quelques 
heures de repos, extrait par l'éther k plusienrs reprises, cet ëther évaporé 
au bain-marie et le résidu séché sur Pacide sulfurique. On obtient ainsi 
les phénols sous forme de combinai. sous h ro ruée s permettant d'évaluer 
leur quantité dans T urine. La coristitution de ces bromures n'a pas éla 
recherchée et ils indiquent seulement l'augmentatioa ou la diminution 
des phénols dans l'urine. > 

Amâyse de cdte expêrimce, 

OA voit par Pexpérience ci-deBsus IX et IX bis, que pendant 
la première période, savoir du 19 octobre au 2 novembre, les 
deux lapins soumis au même régime et aux mêmes conditions 
hygiéuiques élimiDaieQt approximativement la même propor- 
tion pour "/„ de phénols. 



Lapin A. 




Lapin B. 


i^ analyse 'Vo 


0,0701 


0,0709 (dans le produit e 
distillation). 


2*" analyse 


0,0454 


0,0526 


3"'*' analyse 


0,1 yoi 


0,1890 
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Le 2 novembre le lapin A. reçoit une ingestion gastrique de 

10 ce. d'oléocréosote et n'en est point éprouvé, le lapin B. reste 
comme témoin. L'examen des urines donne : 

2au4nov. 3,8091 0,2209 

4au6nov. 0,3989 0,1313 

6au8nov. 0,2206 0,1571 

On voit ainsi que la proportion de phénols éliminés, pendant 
les deux jours qui ont suivi Texpérience, est considérable et 
qu'elle diminue les troisième et quatrième jours après l'expé- 
rience pour reprendre ensuite le taux normal. 

L'oléocréosote a pu par conséquent être décomposée dans 
Tintestin et être éliminée par les urines; comme cela arrive en 
cas d'ingestion de mélange de créosote à l'huile. Mais l'absorp- 
tion et Télimination ont pu avoir lieu sans phénomènes d'into- 
lérance et le produit a rarement causé de malaises, à peine un 
peu d'anorexie. 

11 était intéressant de comparer l'élimination des phénols à 
la suite de l'ingestion de Toléocréosote ou de l'huile créosotée. 
Une ingestion des mômes quantités des deux produits fut faite 
chez les deux lapins et leurs urines analysées et comparées par 
M.Diehl. 

Le 11 novembre, le lapin A reçut 8 ce. d'oléocréosote sans 
accidents, le lapin B 2 ce. de galacol mélangé à 6 ce. d'huile 
qui produisit des malaises, de l'abattement, de la prostration 
et de l'anorexie pendant plusieurs jours. 

Lapin A. Lapin B. 

Urines de 11-15 nov. 2,7436 1,5890 

15-17 » retour à l'état normal. 

On voit que la quantité de phénols éliminés a été plus consi- 
dérable chez le lapin A qui avait reçu sans inconvénient l'oléo- 
créosote tandis que le galacol mélangé à l'huile avait été cause 
de sérieux malaises. 

H. Diehl nous a fourni aussi de Toléogalacol qui a pu être 
expérimenté et présenter les mêmes propriétés que l'oléocréo- 
sote; c'était une combinaison de galacol av^c l'acide oléique 
dai 3 laquelle le galacol remplaçait la créosote. 

^ oici une expérience comparative faite sur deux lapins, avec 
de 'oléogalacol et de galacol mélangé à l'huile ; chez ces deux 
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lapins oti a aussi pratiqué dm ingestious d'oléocréosote com- 
parée à la créosote mélangée à l'huile, 

Exp. X. — Cùmp&raiMon de (effet de (^ùtèogti'iacùi H du gmtu:ot mlangé 
à V huilé. 

' DrUX LAPtr^S DK MkUZ TAILLE A. et B. 

Lapin A, 

Pbutieur» inqetiiùm âtutnacatêi d'olèogaiaroi H d*oièocréosotês 
7 »et>tembre i892, î h. 45. Ingestion atomacaîe J'oléo^'aiacol 2 c€. à 
33 '/• sans effeUppréciable. 

9 septembre 4 h. Ingestion slomacale d'oléogaïacol 4 ce. 

10 septembre. L*uriDe est transparente, non albumineose, un peu fon- 
i!ée : aucun symplduie de malaise^ il mange bien : est nourri partout avec 
de l'avoine. 

li septembre. Les nrines recneillies depnis dteox jours sont normales, 
trfina parentes, ingestion stûonacfile iroiéoarèosote 8 ce,, aucun effet appré- 
ciable. 

13 septembre. Urines normales; différentes de celles de l'autre lapin B. 
L'animal sacrifié n Wre pas de lésion intestinale, il y a cependant quelques 
places blanchâtres dans restomac, au niveau desquelles rèpithébum 
parait détaché : mais cette lésion est beaucoup moins caractérisée que 
celle de l'autre lapin B, 

Exp. X. bis. — Plusiiurt ingeitiom de gatacoi ou de eréùâotê ^nélangèt 
à l'huile. 

Lapin B. 

7 septembre 189Î, 3 h. 45. Ingestion stomacale de t ce. mélange gaïa- 
col huile à 33 *>/&. 

9 septembre. Bien portant. Ingestion stomacale de 4 ce. méb[i|;e 
gaïaeol . 

10 septembre. L'urine rendue depuis hier est légèrement brunâtre, et 
rappelle l'urine renfermant du phénoL Elle n'est pas albumineuso. 

L'urine obtenue par la pression de la vessie aujourd'hui est claire, mais 
plus foncée qu*à 1 état normal. 

11 septembre. L'urine recueillie depuis deux jours est moins abondante 
que celle de l'autre lapin A, elle est bruuAtre, et rappelle celle qui suit 
l'ingestion du pbilmol. 

Ingestion stomacale de 8 ce. de mélange crtoote huile à 33 *Iù. 

Peu a.pr<>s; mouvements tihrilïaires des muscles, mouvements de va-et- 
vient des membres : quelques secousses fibnllaires des extrémités. On le 
laisse agonisant, refroidi, respiration superficielle. 

13 scptendire. Il est rétabli. L'urine rendue est brune comme piu" le 
phénol ; elle offre une odeur nette de créosote. Pas d'albumine. 

L*animal est sacrifié. 
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ArrapsiÊ. L'estomac, qui contient dea mati^^res alimentaires, est blao- 
cliâtre par places : L'épithelium ©si détaché à m niveaa, ces plaques sont 
pEns étendues que chez Taatre lapin. Mais il n'y a pas d'ecchymoses, ni 
caractères nets d'inflammation* 

Pa.s de symptôme d'entente^ rpinï* normant. 

On pourrait se demander si rinoocuité de Toléocréosote ne 
proYient pas de ce qu'elle ue peut être dédoublée, quand elle 
est introduite par voie hypodermique et qu'elle ne subit pas 
dans rintestîn Fintlueuce des sucs nutritifs. Nous avons pu 
constater cependant que Toléoci'éosote est stisceptible de se 
dédoubler sous la peau au bout d'un certain temps, et que 
Todeur de créosote apparatt soit au point de Tinjection, soit 
surtout dans les urines. H semble aloi*s que le dédoublement 
soit graduel et beaucoup moins rapide que lorsque la substance 
est introduite dans Testomac. 

Chez un lapin (exp. XI), nous avons vu la créosote appa- 
raître dans les urines plusieurs jours après rii\jection hypo- 
dermique d'oléocréosote et cette élimination de créosote par 
Jes urines, durer bien des jours, tandis qu'il n'en était point 
ainsi en cas d'ingestions stomacales (exp. XII). U faut tgou- 
ter que cette élimination tardive et nette ne s'est pas mon- 
trée constante et a manqué dans plusieurs autres expériences. 
II est difficile de se rendre compte des circonstances qui peu- 
vent favoriser le dédoublement sous la peau. 

Exp. XI. — Plusieurs injections hypodermiques (Tolèocréosote. Appa- 
rition tardive de créosote dans les urines, et dans le pus d'un abcès au 
point de rinjection. Comparaison avec lapin (Exp. XII), traité par inges- 
tion stomacale. 

Lapin 

21 septembre 1892. Injection hypodermique d*oléocréosole 4 ce. 

22 septembre^ 3 h. 20. Rien d'anormal. Injection hypodermique d'oléo- 
créosote 8 ce. 

23 septembre, 3 h. 50. Injection hypodermique d'oléocréosote 8 ce. 
Pas de symptômes. 

24 septembre. Injection hypodermique d'oléocréosote 4 ce. 

25 septembre. L'animal a bien mangé ces derniers jours, ses crottes 
& t sèches, il urine normalement. (Les urines sont remises à M. Diehl.) 
r ine est brunâtre acide quoiqu'elle date de deux jours. 

^u début de l'expérience, elle offrait an contraire une coloration nor- 
n ie et était alcaline. La créosote paraît ne s'être éliminée par les urines, 
q ces derniers jours. 
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30 s@ptftt]ihre. L'urine continue à être foncée, elle a pris manifestement 
ro<teur de créosote. M. Binet la distille et trouve que le produit de dis- 
tillation »e colore en jaune par l'acide nitrique; la coloration est forte 
ment avÎTÉe par saturation d'ammoniaque (jaune-serin). L'eau de brome 
donne nne opalescence faible, mais nette ; la réaction du perchlorure est 
doutease. 

L'urine contient donc de la créosote à l'état libre, indépendamment de 
celJB qui peut y être à l'état sulfoconjngué, et qui n'est pas recherchée. 
Le liquide qui reste dans la cornue (savoir la moitié de l'urine à peu près) 
a perdu l'odeur de créosote qu'elle possédait avant et est restée brun roage 
foncé. 

l^z* ûi^tobre. On retrouve, dans de l'urine distillée, les mêmes réactions 
qn^hiar, paraissant présenter la même intensité. 

3 octobre. L'urine qui avait un peu séjourné sur les crottes est distillée. 

On y retrouve les diverses réactions précédentes très intenses. Cette 
urine était encore brunâtre et offrait une odeur rappelant la créosote. La 
réaction par le perchlorure de fer reste douteuse à cause de la formation 
d*an précipité (ammoniaque). Le faible louche donné par l'eau de brome 
ne parait pas être en relation avec la coloration assez forte donnée par 
Ta ci de e! l'ammoniaque. 

18 octobre On ouvre un abcès causé par les injections hypodermiques^ 
11 en âort un pus caséeux à odeur de créosote. 

EïP. Xn. — Plusieurs ingestions d'oléocréosote, examen des urines. 
Comparaison au lapin (Ëxp. XI) traité par injection hypodermique. 

Lapin 

22 sept. 1892. 4 h. 30. Ingestion stomacale d'oiéocréosote, 8 ce. 

23 sept. 3 h. 30. Ingestion stomacale d'oiéocréosote, 8 ce. 

26 sept. Malade, a peu uriné. Crottes molles (M. Binet a, à plusiears 
reprises, examiné l'air expiré, ce qui peut avoir contribué à fatiguer l'ani- 
mal). 

29 sept. Bien remis. Il mange bien. L'urine qui, au début de l'expè 
rience était lirunâtre et offrait une odeur de créosote, est redevenue alca- 
line et trouble, comme chez le lapin normal. 

30 sept. Mange, mais moins que le lapin qni, le même jour a en une 
injection hypodermique. 

Les urines sont jaunes et troubles, n'offrant pas l'odeur de créosote. 
M. Binet les distille : le produit de distillation ne se colore pas par l'acide 
nitrique, mais on fait apparaître une teinte jaune pâle en saturant avet 
Tammoniaque, teinte beaucoup plus pâle que chez l'autre lapin. L'eau de 
brome ne (ï<mne pas de louche appréciable. Le perchlorure de fer « is 
étendu se teinte légèrement en jaune rougeâtre. Il y a donc une trace e 
créosote k Tétat libre qui a passé dans le liquide de distillation. Beauc^ p 
plus faible que celle obtenue dans les mêmes conditions avec le lapin e 
rexp. XI. 
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3 ûct. Crines pâles et louches. Offre les réactions précède Qteâ trfts légè- 
res. Le faible louche produit p^r Teau de brome ne parait pas Hn *o 
reîition avec la coloration as*M fort© donnée par rammoniaquè. 

Lei arines de c€s lapins^ ex p. XI et Xlt ont été remises i M. DLêhlqaj 
me remet 1a note iuit^anU : 

Lapin jihp. XI (Injection hypodermique ^ 

( L'animal a reçu du i( au 2i âeptembrâ t\ ce, d'olétii^réosole eu injee- 
tion hypodermique et depuis lors e*t laissé sans traitement. 

Ire Qfine dea 24 et t:\ septeaibre lft92doDneO,345S gr. bromure. 

2* » 26 et 27 » * 0,4938 * 

3i » Î8, 29, 30 » - 0,B522 • 

4e > 3 et 4 octobre » 0,Î7HÎ t 

(deux jours d'intervalle de )a 'M urine). 

4 Pas de créosote libre ni combinée dan!> le& crottes analysées. 
Lapin kkp, XII (ingestion stomacale). 

■ L^antmat a reçu les 22 et 23 septembre 8 ce, oléocréosote* savoir <^n 
tout, ûléocréosole 16 ce. 

1^* Qriue des 2i et 23ï septembre 1892 donne 1»975S gr. broninre. 

3« . 26 et 27 » » 1,5658 » 

^ > 28, 29, 30 . . 0,3970 

* Pas de créosote libre ni combinée dans les crottes. 
Lapin normal. 

< UrlûAfl des 7 et 8 septembre donne 0,1601 gr. bromure. » 

Analyse des expérienim XI et XII< 

On peut voir par l'exameo des chîSres reiois par M, Diehl, 
que, en contirmatioû des résultats moins précis de M. Binet, 
(voir les eip. XI et XII) l'oléocréoaote injectée sous la peau a 
produit une augmentation notable des phénols de T urine nor- 
male, caractérisée en bromure qui de 0,1601 (état normal) s'est 
élevée progressivement jusqu'au 30 septembre pour atteindre 
alors 0,8522 et redescendre le 4 octobre à 0,2782, démontrant 
ainsi une éliminaiioû tardive et progressive de la créosote 
injectée sous la peau sous forme d'oléocréosote. Chez le lapin 
{exp. XU), r ingestion stomacale a produit une rapide et forte 
augmentation des phénols de l'urine; l'ëlimination paraît ainsi 
plus rapide qu'à la suite de l'injection hypodermique, ce qui pro* 
vient vraisemblablement de ce que le dédoublement de Toléo- 
eréosote est plus énergique et rapide dans le tube intestinal que 
sous la peau. Il est remarquable même, comme je le faisais 
observer ci-dessus, que le dédoublement puisse s'effectuer sous 
la >eau, par un processus difficile à interpréter. 
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La non-existence de créosote dans les crottes démontre que 
le produit a pu être réduit et absorbé avant qu'il ne parvienae 
au niveau de la partie inférieure du tube intestinal. 

Conclusions. 

1. La créosote en combinaison oléique (oléocréosote) a pu être 
tolérée à plus fortes doses que la créosote simplement mélangée 
k r huile, sans produire de phénomènes d'intolérance gastro- 
intestinale. 

2. La toxicité de l'oléocréosote est beaucoup moindre que 
celle de la solution de créosote dans Thuile. 

3. Quelques expériences ont montré que l'oléocréosote 
Injectée sous la peau peut se dédoubler et être éliminée par les 
urines. Cette élimination a paru quelquefois être tardive et 
durer plus longtemps que dans le cas d'injection d'un mélange 
de créosote à l'huile. 

4. L'oléocréosote ingérée par voie gastrique est évidemment 
dédoublée et donne lieu à une élimination de phénols au mom 
aussi considérable que lorsqu'elle est ingérée sous forme de 
simple solution dans l'huile. 

En résumé, ces expériences montrent une plus grande iono- 
cuité de l'oléocréosote quand on la compare à la créosote m 
solution dans l'huile, une possibilité de dédoublement de cette 
combinaison oléique dans le tube intestinal et même dans le 
tissu cellulaire, avec élimination de phénols par les urines. 

Ces expériences ont été faites au point de vue puremeût 
phai-macologique et toxicologique et ne permettent pas de faim 
de^ déductions thérapeutiques relativement à la plus ou moins 
grande valeur clinique de l'oléocréosote comparée à la créosote 
en solution dans l'huile. 

Des expériences cliniques nombreuses et soignées seraient 
nécessaires pour fonder une opinion à cet égard. 



Extrait de la Bévue wédicaJe de la Suisse ropnatide^ 1893. 



RECHERCHES PHARMACOLOGIQUES 



SUR 

QUELQUES URÉTHANES ET SUR LA THIO-URÉE 

Par le I»' Panl BIHST, 

Piiyat-dooent à rCuiTertité de Genève. 



I. — EtHYLUEÉTHANE, MÉTHYLURÉTHANE , ACÉTYL-ÉTHYLUKÉ- 
THANE, ACÉTYL-MÉTHYLURÉTHANE. 

Où désigne sous le nom i*uréthanes les éthers de Tacide car- 
bamique. Cet acide ne peut être obtenu à l'état libre, mais on 
prépare ses sels. C'est le premier amide de l'acide carbonique 
dont il diffère par la substitution d'un groupe amidogène NH% 
à un oxhydryle. L'urée, ou carbamide, résulte de la substitu- 
tion des deux oxhydryles de l'acide carbonique normal par NH'. 
L!acide carbonique normal, comme l'acide carbamique, n'est 
pas connu à l'état libre. Les formules suivantes feront com- 
prendre ces relations : 

.OH .NH« ySU^ 

GO. CO. CD. 

^OH ^OH X>H» 

Aeide carfooniqae normal Acide o&rbamiqne Urée (Carbamide) 

- Les uréthanes, ou éthers de l'acide carbamique résultent 

donc du remplacement de H de l'oxhydryle OH par un radical 

alcoolique tel que CH» (méthyle), C'H^ (.éthyle), C'H' (pro- 

pyle), etc. 

^iNH» /NH« ^NH« 

GO. GO. GO. 

^OGH» ^OG«H» ^OG»H^ 

Métfaylnréthane Ethylnrétbane (oréthane) Propylarétbane 

(nréthylane) 

L'intérêt pharmacologique de ces corps réside d'une part 
dans le fait que plusieurs d'entre eux ont reçu ou pourraient 
rec-yoir une application thérapeutique, et d'autre part dans les 

5 



wmm 



6fi 



relations qu'ils pn'StiiUent avec Turée qui joue uu l'Ole si ini- 
poj'taut dans les nuitatioiiis chimiques de rorganisme. 

Bleu que l'éthyluréthaue, connu sous le uom d'uréthaue pro- 
premeïit dit, ait été étudié déjà depuis longtemps par Dumas 
t*i Cahoui-î^, ce n'est que beaucoup plus tard qu'il tut introduit 
par Schmiedeberg ' dans la thérapeutique. La constitution même 
de ce corps ht supposer à cet auteur qu'il pouvait présenter 
des propriétés hypnotiques et l'expérieuce a confirmé la réalité 
do cette hypothèse* 

Chez les âûiiuaux à sang chaud, Turéthane produit un état 
d'assoupissement et de catalepsie qui peut se prolonger pen- 
dant plusieurs heures. La sensibilité ne paraît pas atteinte et le 
réveil peut être provoqué momentanément par les excitations 
extérieures. L'action paraît consister en un état de dépressioû 
des fonctions du cerveau atteignant surtout la motilité volon- 
taire et la sensibilité consciente. Avec des doses élevées, la ua^ 
cose devieut plus profonde; le réveil ne peut plus êti'e obteou, 
les mouvements volontaires puis les réilexes se suppriment, la 
sensibilité disparaît; Tanimal se refroidit et peut succomber. 
La respli^ation, la pression artérielle, T énergie du cœur sont 
longtemps respectées et ne subissent un changement que tardi- 
vement avec Jes doses toxiques. 

La narcose produite par i'uréthane diilère du sommeil chlo- 
ralitjue par la persistance de la sensibilité et la possibilité 
d'un réveil momentané quand les doses sont modérées; parla 
conservation de Ténergie cardiaque et de la pression artérielle 
avec les doses assez élevées pour abolir les réflexes . 

Chez la grenouille on observe également une perte des mou- 
vements volontaires avec conservation des réflexes et de la res- 
piration, et avec des doses plus fortes une inertie complète avec 
perte des réflexes et conservation des battemeuts cardiaques. 

Ces résultats ont été conhrmés par un grand nombre d*ûl5- 
servateui-s et notamment en France par Kloy', Coze^ etc. Eloy 
a signalé des troubles vaso-moteurs, tels que la turgescence de 
r oreille et a insisté sur rirritatioji locale causée par les solu- 
tions concentrées d'uréthane. Coze a montré Tantagouisme qui 
existe entre Turéthane et la strychnine; chez les animaux sou- 
mis à l'action de Turéthane, il faut donner des quantités qu i- 

* Eloy. Union mêdp^ale^ mars lâSC. 

s Co2E. BulkL gdii. de thérap,, avril ISS^h 



tuples de strychnine pour amener des coiivulsious. Cette 
intlueiice antagoniste vis-à-vi;!!i de la strychnine se produit du 
reste également avec le ehloru forme, Téther, le chloral, etc. 

Au point de vue des combustiouj* organiques, l'uréthane 
diminue, d'après Cbitteuden', Texcrétion du phosphore et la 
destruction de Palbumiiie dans rorganisme. Il passe en grande 
partie non moditié dans les urines où on peut le reconnaître, 
ri'après Jacquenun% par le précipité qu*il forme avec le bichlo- 
rure de mercure et la potasse. . 

A la mite de ces expérieiices, Turethane est entré dans la 
thérapeutique et a fait le sujet d'un grand nombre d'observa- 
tions particulièrement de la part de Jaksch, Myrtle, Huchard, 
Joliy, Riegel, Habner et Sticker, Sauudry, Mairet et Combe- 
maie, Dujardiû-Beaumetz, Vakulowsky» Otto et Kœnig, Krie- 
pelin. etc 

D ressort de T ensemble de ce^ travaux que les propriétés 
hypnotiques constatées chez l'auinial ont été retrouvées chez 
rhomme. Mais cependant l'uréthane après avoir joui d'une 
certaine faveur a été délaissé. La principale cause de cet aban- 
don est que pour obtenir un efifet réel et constant chez l'homme 
il faudrait atteindre des doses très élevées; il en résulte des dif- 
ficultés dans le mode d'administration et des phénomènes 
d'intolérance. 



Le point de vue qui nous intéresse le plus, et auquel nous con- 
sacrons plus particulièrement ce travail, est l'étude des relations 
qui existent entre la constitution moléculaire des uréthanes et 
leurs propriétés physiologiques. 

La première question qui se pose est de savoir si l'acide car- 
bamique ou plutôt son sel de soude exerce une action physiolo- 
gique et quelle est la nature de cette action. 

Massen et Pawlow* ont injecté à des chiens du carbamate de 
soude. Si le sel est introduit dans l'estomac on ne constate rien 
d'anormal; le carbamate se transforme dans le foie en urée au 
fur et à mesure qu'il est résorbé et devient inoft'ensif pour l'or- 



Chittenden. Zeitschr, f. Biolog., \lll. s. 474. 1888. 

Jacquemin. Bull, de VÀcad, se. Paris. Juillet 1886. 

Massen et Pawlow. Arch. des Se. biol. de r Institut Impérial de 
St ^étersbourg , t. I, n» 4. (Analysé dans Rev. méd. Suisse Rom. 1893. 
p. ^78). 
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ganisme. Mais il n'eu est plus de même avec une injectio» 
intraveineuse. On observe alors les phénomèues suivants : 

Avec une dose faible (0,25 par kilogr.), l'animal est somno- 
lent; il se couche, s'assoupit, ferme les yeux. Si on Texcite, il 
se réveille momentanément, fait quelques pas en chancelant^ 
puis se recouche et s'assoupit. 

Avec une dose plus éltîvée (0,30 par kilogrj : agitatiou, mou- 
vements impulsifs, incohérence et ataxie, puis survient un état 
cataleptique dans lequel l'animal garde toutes les poses qu'on 
lui donne, et reste inerte, indittérent à toute excitation. Au 
réveil il conserve encore longtemps la perte de la sensibilité à 
la douleur. 

Avec de hautes doses (0,60 et plus par kilogr.), l'état cata- 
leptique est précédé de convulsions cloniques et épileptiformes ; 
la mort peut sui-venir pondant une attaque tétanique par arrêt 
de la respiration. 

La somnolence et la catalepsie caractérisent l'action du car- 
bamate de soude et la rapprochent de celle de l'uréthane; l'effet 
obtenu avec de faibles doses reproduit absolument ce que l'on 
observe avec l'uréthane. Quant aux convulsions qui viennent 
s'ajouter à cette symptomatologie avec les doses élevées, elles 
rappellent l'action sur l'organisme des sels ammoniacaux et 
pourraient être rattachées, d'après Massen et Pawlow, soit à 
une impureté, soit plutôt à une décomposition du carbamate^ 
qui est très altérable et qui se transformerait partiellement 
dans le sang en carbonate d'ammoniaque. 

Examinons maintenant quel est le résultat de la substitution 
de H basique du carbamate de soude par un radical alcoolique 
tel que C*H% comme dans l'uréthane ordinaire. 

On obtiendra de cette façon un double etfet favorable. D'une 
part, on augmente la stabilité du corps et l'on écarte ainsi le 
danger d'une transformation ammoniacale; d'autre part, ou 
diminue la toxicité et l'on accentue l'action narcotique. 

Comme le fait remarquer Schmiedeberg *, dans les éthers et 
esthers, l'action appartient comme pour les sels à l'activité 
propre des deux composants. Si l'acide est toxique, il subit 
généralement une atténuation par son union avec le radie 
alcoolique. Ce radical lui-même introduit dans la molécule s 

* Loc. cit. 
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prapriétés dépre^ives sur le système nerveux, et rintensité de 
<îette action varie selon la uature de ce radical. Or nous savoiiït 
^ue Jes aJcuols sout d'autaut pJiUï toxiques que leur poids moliv 
«ulaire est plus élevé dans une même série (Digardin-Beaum^ti 
et Audigé) ; et d'une série à l'autre, que les alcools primaires 
soDt moins nai*cotiques que les alcools secondaires, et ceux-ci 
moins que les tertiaires (.Schneegans et MehringM. 

L'activité des uréthanes varie avec le radical alcoolique sub' 
stitué; la toxicité s'élève avec le poids atomique de ce radical ; 
Le méthyluréthane est le nooins toxique, ensuite vient l'éthvl- 
uréthane, puis le propyluréthane, qui l'est davantage. En moii- 
taot plus haut dans la série, on se trouve en présence de pro- 
duits insolubles qui ne permettent plus une expérimentation 
exacte. 

Si la substitution de H par un alkyle * se fait dans le grouiu* 
amidogène NH*, l'action narcotique, d'après Schmiedeberg, 
n'est pas notablement augmentée. Ainsi les méthyl et éthyl-car- 
bamates d'éthyle agissent à peu près comme l'uréthane i*t 
seraient plutôt moins actifs. L'entrée de ces alkyles dans NU' 
augmente le poids de la molécule sans rien ajouter à son acti- 
vité; de telle sorte que pour un même poids de substance l'ac- 
tivité est diminuée. 

.KH« .NH.CH» .NH.Cm* 

CO. CO. CO. 

^O.G«H» ^O.C'H» ^O.C^H» 

Carbamate d*ôthyld Méthyl-carbamate Étbyl-carbamatc 

(èthyl-aréthane) d^éthyle d*étbyle 

Schneegans et Mehring ont montré également que les uré^s 
substituées dans le groupe NH' avec les radicaux alcooliques 
primaires ne sont pas narcotiques, mais elles le deviennent si 
les radicaux alcooliques sont tertiaires. Peut-être en sei-ait-il de 
même pour les uréthanes; ce serait une question à examiner. 

En remplaçant un H du groupe NH* de l'éthyluréthane par 
le radical phényle C«H*, on a le phényléthyluréthane, intro- 
duit par Sansoni' dans la thérapeutique sous le nom d'eupha- 
rine, et préconisé comme antipyrétique et analgésique. Ce 



' Schneegans et Mehrino, Therap. Mônatsh., 1892, VI, n» 7. 

On désigne sous le nom général d'alkyles les radicaux alcooliques, 
thyle, éthyle, propyle, etc. 

Sansoni, Archiv. ital. de clin. 7ned., XXIV, 2, 1890. 
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corps, à peine soluble dans Teau, se prête peu aux expériences 
Il paraît être assez toxique et amène la mort dans le collapsus 



Nous nous sommes plus particulièrement proposé dans ce 
travail de chercher les modifications que pourrait amener dans 
la molécule des uréthanes l'introduction d'un radical acide, tel 
que l'acétyle C'H*0, dans le groupe NH^ 

Nous avons expérimenté d'une façon comparative le méthyl- 
uréthane, l'acétyl-méthyluréthane, l'éthyl-uréthane, l'acétyl- 
éthyluréthane ^ Ces corps répondent aux formules suivantes : 

,NH* yXH.C»H«0 yiNH^ .ISH.G«H»0 

GO. CO^ CO^ GO. 

^O.GH» ^O.GH» ^O.G'H* ^O.G^H» 

Méthyluréthane Aoétyl-méthylaréthane Éthyluréthane Aeétyl-éthylaréthane 
(nréthylane) (acétaréthylane) (aréthane) (acéturéthane) 

Nous avons à distinguer la nature et l'intensité de l'action de 
chacune de ces substances sur l'organisme. 

Au point de vue de la nature de l'action, tous ces uréthanes 
se comportent d'une façon analogue, à savoir : 

Chez la grenouille : Inertie motrice d'origine centrale cora- 
mençant par la perte de la motilité spontanée, puis la dispari- 
tion des mouvements réflexes et de la respiration. La moelle et 
les nerfs restent excitables au courant faradique; la contraction 
musculaire ne paraît pas modifiée. L'animal peut rester plu- 
sieurs heures et même plus d'un jour dans cet état d'inertie 
absolue, puis la motilité réflexe reparaît et enfin les mouve- 
ments spontanés, qui sont longtemps faibles et accompagnés de 
petites secousses ataxiques et parfois même d'un peu de téta- 
nisme. Peu à peu, l'animal revient à l'état normal. 

Avec des doses plus élevées, l'excitabilité électrique de la 
moelle diminue, celle des nerfs persiste. Les battements du 
cœur sont aflaiblis et ralentis ; la mort survient avec arrêt en 
diastole. 

L'imbibition directe du cœur par les solutions de ces divers 
uréthanes a également pour conséquence une diminution lente 
et progressive du nombre des battements, qui finissent par s'af- 
faiblir, et l'arrêt a lieu en diastole. L'atropine ne ranime pas 



^ Ces produits nous ont été remis par MM. Reverdin et de la Harpe, < 
mistes à Genève. 
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cœur comme dans le cas où il s'agirait d'un arrêt par excitatioo 

du nerf vague, ainsi qu'on l'observe avec la muscarine. 

Chez les animaux à sang chaud, rat, cobaye, les phénomènes 
observés sont également semblables à ceux qui ont été décrits à 
propos de l'uréthane ordinaire : une narcose qui se caractérise 
dans un premier degré par un état cataleptique <lans lequel 
l'animal tend à conserver la position donnée tant qu'il n'est 
pas soIUcité à la changer par une excitation ; dans un s^'cond 
degré par une léthargie profonde dans laquelle toutes les 
grandes fonctions essentielles à la vie sont encore respectées ; 
dans un troisième, enfin, par un coma avec refroidissement 
progressif pouvant aboutir à la mort. 

Nous n'insistons pas sur cette symptomatologie déjà décrite 
par tous les auteurs qui se sont occupés des uréthanes. Nous 
signalerons seulement quelques points qui paraissent avoir 
moins attiré l'attention. 

D'abord la rapidité de l'intoxication; quelques minutes à 
peine après l'injection sous-cutanée, on voit l'animal trébucher, 
vaciller comme s'il était ivre et tomber bientôt inerte sur le 
flanc. A ce moment ou observe souvent quelques convulsions ; 
tantôt l'animal se raidit légèrement en opistothonos, puis reste 
inerte, plongé dans la narcose ; tantôt un des membres posté- 
rieurs est agité de petites secousses imitant un mouvement de 
grattage et rappelant les convulsions de l'épilepsie jackso- 
nienne. Ces phénomènes convulsifs sont inconstants et de 
courte durée; ils apparaissent au début de la narcose et nous 
ont paru plus fréquents avec les dérivés acétylés qu'avec les 
uréthanes eux-mêmes. 

Pendant la narcose, les pupilles sont contractées, et il existe 
souvent un larmoiement assez abondant pour mouiller la joue 
de l'animal. Quelquefois ces larmes sont teintes de sang. Le 
réflexe palpébral disparaît dans les phases avancées de l'intoxi- 
cation. 

Le refroidissement progressif s'accompagne fréquemment 
d'une sorte d'horripilatjon, d'un frissonnement rythmé surve- 
nant à chaque inspiration. Pendant le coma final, on peut 
observer des intermittences respiratoires rappelant le rythme 
d Cheyne-Stokes. Quelquefois la mort survient tardivement 
c 5z un animal qui était sorti de la narcose et paraissait en 
V 3 d'amélioration; elle paraît due alors aux lésions intesti- 
E es. D'autres fois, au contraire, il s'établit, après l'emploi de 
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doses progressives, une accoutumance, et ranimai peut résister 
à des ilmes plus élevées que cell^ qui, chez un autre, seraient 
suffisantes pour produire la mort. 

A Tautopsie, la lésion la plus fréquente est la congestion 
de l'intestin, surtout de Tintestiu grêle, dont la cavité est 
souvent même remplie de s;iug. Tantôt le gros intestin est 
peu touché et ou le trouve encore rempli de crottes dures; tan- 
tôt il est lui-même plus ou moins cougestionné, plein de geiles 
diarrbéiques qui souillent alors le train posténeur de Tanimal 
dans les derniers degrés de la narcose. Très rarement, T urine 
contenue dans la vessie s'est montrée sanglante. Le saug, pris 
dans le cœur, ne paraît pas altéré. Il présente une teiote fon- 
cée, asphyxique, mais il se réoxyde aisément à Pair et ne pré- 
sente pas au spectroscope, dans le rouge, la raie caractéris- 
tique de la méthémoglobine. 

Tous ces phénomènes s'observent aussi bien avec les nrè- 
thanes (Qu'avec leurs dérivés acétylés- Toutefois, avec ces dej-- 
niej-s, la période ébriéforme avec litubation précédant la 
narcose nous a paru plus prononcée ; et, au début de celle-ci, 
les convulsions soit tétaniques, soit jacksonieunes se sont mon- 
trées plus fréquenies. Mais, en somme, ces différences sont 
trap minimes ou trop inconstantes pour entrer en ligne de 
compte dans le tableau général de l'iutoKication, 

L'introduction du radical acétyle C'H^O dans le groupe NH' 
des étbers de Tacide earbamique n'apporte donc aucun élé- 
ment nouveau dans la symptomatologie des phénomènes toxi- 
ques. De plus, ce radical, étant inactif, surcharge la raoléenle 
et diminue sa toxicité pour un même poids de substance* 

Nous avons déterminé aussi exactement que possible les 
doses toxiques de ces divers uréthanes, aiin de les comparer 
entre elles. Chez le rat blanc, jeune et d^un poids d'environ 
lOU gr., les doses mortelles minima en injection sous-cntaiiée 
ont été les suivantes, calculées pour 100 gr. d'animal : 

Méthyluréthaue 0,40 à 0,45 

Acétyl-méthylui-éthane 0,80 à 0,85 

Êthyluréthane _..._.. 0,20 à 0,25 

Acétyl êthyluréthane . , , . , 0,60 à 0,55 

Par ordre de toxicité croissante, et en faisant égale à 1 
toxicité du moins actif d'entre eux, il se rangent dans ia séj 
suivante : 
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Acétyl-méthyluréthane 1. — Acétyl-éthyluréthane 1 •/,. — 
Méthyluréthane 2. — Éthyluréthane 4. 

Les chiffres indiquent le degré de toxicité relative pour le rat 
par rapport à racétyl-méthyluréthane pris pour une unité. 

Nous voyons donc que Téthylnréthane a une toxicité double 
de celle du méthyluréthane ; et, d'autre part, que les dérivés 
acétylés sont environ moitié moins toxiques que les uréthanes 
correspondants. 

Par ordre croissant des poids moléculaires, ces corps se 
groupent ainsi : 

Méthyluréthane 75. — Éthyluréthane 89. — Acétyl-méthyl- 
uréthane 117. — Acétyl-éthyluréthane 131. 

La toxicité ne crott donc pas avec le poids moléculaire pour 
la série prise en bloc, mais elle crott avec ce poids moléculaire 
si Ton envisage séparément les uréthanes ou leurs dérivés acé- 



Âinsi réthyluréthane possède à la fois une toxicité et un 
poids moléculaire plus élevés que ceux du méthyluréthane ; de 
même le dérivé acétylé de réthyluréthane possède une toxicité 
et un poids moléculaire plus élevés que Tacétyl-méthylnré- 
thane. Mais, par contre, le dérivé acétylé de réthyluréthane, 
bien qu'ayant un poids moléculaire plus fort, a une toxicité 
moindre que réthyluréthane ; de môme pour l'acétyl-méthyl- 
uréthane par rapport au méthyluréthane. 

Le radical dcéiyle introduit dans le groupe NH* des uréthanes 
dwrge donc la molécule d'une nuisse inactive et diminue la toxi- 
cité pour un même poids de substance. 

Nous pouvons nous demander maintenant si la toxicité de la 
molécule elle-même est modifiée par l'introduction du radical 
acétylé. En divisant les doses toxiques par les poids molécu- 
laires nous obtenons des chiffres qui indiquent la proportion 
relative de molécules que renferme chacune de ces doses. 

Les chiffres trouvés sont, en rapports simples : 

Acétyl-méthyluréthane 7. — Méthyluréthane 5 V,. — Acétyl- 
éthyluréthane 4. — Ethyluréthane 2 V,. 

C'est-à-dire que pour tuer 100 gr. de rat les nombres de 
m( écules nécessaires pour chacun des uréthanes seraient entre 
«11 dans les rapports exprimés par ces chiffres. 

i nous faisons égale à 1 la toxicité de l'acétyl-méthyluré- 
tb [ke, en le prenant conune dividende commun, nous obtenons 
les oxicités moléculaires relatives : 
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Acétyl-raéthyluréthane 1. — Méthylurétbane 1 '/a, — Acétyl- 
éthyluréthane 2. — Éthyluréthaiie 3, 

En d'autres termes, la molécule d'acétyl-éthyluréthane est 
deux fois plus toxique que celle de racétyl-niéthyluréthiine; 
celle de l'éthyluréthane trois fois plus toxique^ etc. 

Nous proposons donc d'appeler toxicité mohbidaire la toxicité 
relative des corps établie d'après les rapports numériques de.^ 
nombres de molécules contenueis dans les doses toxiques. Ou 
liétermine ces rapports en divisant ces doses toxiques par le.s 
poids moléculaires. 

L'appréciation de la toxicité moléculaire des urétbanes aous 
conduit à des résultats intéressants : 

La molécule de l'éthyluréthane est deux fois plus toxique 
que celle du méthyluréthane. De même, la molécule de Tacé- 
tyl-éthyluréthane est près de deux fois plus toxique que celle 
de l'acétyl-méthyluréthane. Les rapports de toxicité entre les 
uréthanes ne sont donc pas notablement changés par Thitro- 
duction du radical acétyle. 

L'introduction du radical acétyle dans le groupe NH* des 
uréthanes diminue la toxicité rie la molécule. La perte de tosi- 
dté est d'environ un tiers. Ainsi la toxicité moléculaire relative 
de l'acétyl-éthyluréthane étant exprimée par le chitlre 2, celle 
l'uréthane l'est par le chittreS; différence Vg^ De même la toxi- 
cité moléculaire de l'acétyl-méthyluréthane étant 1, celle da 
méthyluréthane est 1 \'^; diflérence V^,- 

L'introduction du radical acétyle <kim le groupe NH^ det 
fnéthyl et éthyluréthanes ne change pas noiablemmt fev rapports 
de toxicité, pour le rat, entre les moléailes de ce^ urétharm^ mm 
pour chacun d'eux la molécule perd un tiers de sa iôxicité. 

Les chiffres qui précèdent ont été établis chez le i-at albinos^ 
en injection sous-cutanée. Les résultats seraient-ils sembiiible.^ 
avec d'autres animaux ? 

Chacun sait qu'avec la plupart des corps, la dose toxiqufl 
pour un même poids d'animal varie plus ou moins seloo V^ 
pèce considérée. Avec ruréthane les variations sont assez éten- 
dues ; le cobaye et le rat, par exemple, sont beaucoup plus sen- 
sibles à son action que le chieo. Mais les déductions que i ^^ 
avons faites pour la toxicité comparée des uréthanes à pn 'Os 
du rat n'en conservent pas moins leur valeur ; car si les d -ei 
changent, les rapports ne sont pas très notablement modi t^^^ 
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Le cobaye présente pour les uréthanes une sensibilité qui se 
rapproche de celle du rat. Mais, par le fait de son poids plus 
élevé, la dose totale à injecter devient malaisée à introduire 
sous la peau; il faut prendre la voie intrapéritonéale, plus 
rapide, mais moins sûre pour Tappréciation des résultats, à 
cause de Taction locale exercée sur la séi'euse et de la possibi- 
lité, d'autre part, d'une pénétration d'une partie de l'injection 
dans le tube digestif. 

Nous avons constaté avec le cobaye que les uréthanes se ran- 
gent dans le même ordre de toxicité que pour le rat et que les 
rapports entre les doses toxiques sont sensiblement les mêmes. 
Voici la moyenne des chiffres observés pour 100 gr. d'animal : 

Acéiyl'méthyluréihane O.ôO, toxicité 1. — Acétyl'éihyluréihane 
0.40, toxicité i V ,. — MéthylurétJiune 0.25, toxicité 2. — Éthyl- 
urâhane 0. 12, toxicité 4. » 

L'acétyl-uréthane chez le lapin, en injection stomacale, pro- 
duisit de la somnolence à la dose de 4 gr. (Exp. XI), et chez le 
chat, en injections intraveineuses à la dose de 12 gr. un état de 
narcose profonde suivie de guérison (Exp. XII). 

Pour la grenouille, l'évaluation de la dose toxique est diffi- 
cile. Pour obtenir la mort avec les uréthanes, il faut dos doses 
très élevées, d'un effet inconstant, et qui peuvent agir physi- 
quement par leur masse en modifiant les conditions de Tosinose. 
D'autre part, les dérivés acétylés amènent plus facilement la 
mort avec inerte complète d'excitabilité et arrêt du cceur en 
diastole, et cela quand la quantité iryectée atteint environ O.IO 
pour 10 gr. d'animal, parce que, à cette dose, la petite quantité 
d'acide acétique mise en liberté dans l'organisme, par hydrata- 
tion, suffit à changer les réactions du sang et des humeurs de 
l'animal. 

Pour provoquer un état d'inertie complète avec perte des 
réactions réflexes au pincement des pattes, il faut en moyenne 
pour 10 gr. d'animal : 0,04 d'éthyluréthane, 0,06 d'acétyl-mé- 
thyluréthane, 0.14 de méthyluréthane. 

Pour la grenouille, comme pour le mammifère, l'éthyluré- 
thane est donc plus actif que le méthyluréthane ; l'acétyl-éthyl- 
uréthane l'est également plus que l'acétyl-raéthyluréthane. 
Mais l'acétyl-méthyluréihane devient plus actif que le métyl- 
uréthane, parce qu'aux doses nécessaires le dégagement d'acide 
acétique fait déjà sentir son effet. 
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Au point de vue de l'emploi thérapeutique, les dérivés ac^ 
tylés dei^ urethanes étant raoius actifs que ceux-ci ne mm 
paraissent présenter aucun avantage sur les urethanes eorres- 
pondauts. 

Les ^remie^'s termes de la série de^ urëhunes sont d^autmt 
plm artija que le radkal alcoolique combiné est d'un poids molé- 
culaire 'plus âevé. 

Le radkol métgle introduit dans h groupe NH, des urMJ^i^m 
ne modijie pas les pvpfiéiés physiologique de la moîécide^ mai» 
diminue la toxicité pour un mènie poids de substance. Pour le rut 
et le voltage les toxicités relatives sont par ordre mvissant: acâyl' 
fnéthgluréihane i. — Acétyl-éthyluréiham î ^3- — MéthyUiré' 
thane 2. — Éihyluréthane 4. 

Nous appelom toxicité moléculaire, la toxicité relative ^du 
d'après les rapports des quotients des doses toxiques par les poids 
molétrulaires. Elle diminue égalefnmt par Virdroduction durudx- 
cal acétyle dans leyroupe NHj des urethanes. 

Uadion physiologique des uréthane^i comme celle de Uiin 
dérivés acétylés consiste essentiellmnent dans un état de natxo^: 
du systkne rm'veux central pendant lequel toutes les grandes font> 
tions sont respectées. Avec des doses tojdques Vanimal sîtœomle 
dam le collapsus avec refroidissement progressif et affaiblirez 
ment du cœur. 

ESPÉEIEKCES 

Pour u& pas allonger ce ri-avail, nous ûê publJùna que les ejLpèrîeocei 
non cernant les dérives âcétjléa des uréthaQes. 

Exp. I. — A* Grenouille verte ((grosse femelle). 
Aeètift mèthyturéthani. Imrtie motrice tforigim centrale. Mort tardiez' 
28 avril 1892. 4 ii. 3l). injection sous > cutanée de 0.10 acètyt-méthjh^ 
réthane tlans 1 ce. eau. 
5 iu -^0, Rien d'anormal. 
2l# avnL 4 !i. S. lûjection soiis-oulanée de 0.25 dans i ce. d^eaa, 

5 h. Animal faible, légèrement inerte. Respiration conservée. L" animal 
réajj'it au pincement, mais ne se relève qu'avec beaucoup de difficulté ^i 
on le renverse mr le dos, avec un peu de tremblotement dan^ les mot- 
vements. 

6 h. Mi^me étal. 

30 avril. Encore un peu de faiblesse. L*animai m relève avec 1er w 
Un pen d'incertitude dans les mouvemeuts. 
i mai. Animal complètement inerte, inexcitable au pincement. E n - 



ments dn eœor très lents, 8 par minute, tendance à la diastole ; aiii; 
ronge. Nerfs excitables an courant faradiqne. Une aiguille plong<^ d4Ui \t* 
canal médoUaire détermine Tex tension des membres. 

B. GfiENDuiLLE RODSSB (petit mâle). 

Acétyl-méthyluréthane. Inertie motrice d'origine centrale. Arr^î du 
eofur. 

2 mai 1892. 4 b. Injection sons-cutanée de 0.30 gr. acètyl-mèthtfiuf'i* 
thane dans 1 ce. eau. 

4 h. 5. Animal inerte, pas de mouvements spontanés ou provoijué!». 
Respiration conservée. Excitabilité électrique normale. 

5 h. 15. Inertie complète, flaccide. Pas de réaction au pincemtiil de^ 
pattes. Excitabilité électrique conservée, mais peut-être un peu dimiiiu^^ 
Respiration suspendue. Cœur arrêté, à demi diastole, inexcitable. M(H<1k, 
nerfs et muscles facilement excitables au courant faradique. Une aiifuilh* 
introduite dans le canal médullaire ne détermine que de légers mouvt* 
ments dans les membres. 

Exp. II. — Grenooillb verte (poids 23 gr.). 

Acétyl-méthylurèthane. Ligature de Bernard pour montrer que l'htfrU^ 
motrice est d'origine centrale, 

io août 1893. 4 h. 50. Animal préparé selon la méthode de Kolliki r tt 
Cl. Bernard pour l'étude du curare : ligature en masse du tronc en ujt*iij^ 
géant les nerfs ischiatiques qui ne sont pas compris dans la ligature 

3 h. Injection dans le sac lympathique de 0.30 acétyl'mèthylurethftne 
dissout dans 1 ce. eau. 

5 h. lo. Faiblesse des quatre membres. L*animal réagit moins vtve« 
ment au pincement et n'exécute pas de mouvements fibrillaires. 

h. 30. Inertie complète des quatre membres. Aucun mouvement an 
pincement des pattes. Respiration suspendue. 

Les nerfs sciatiques et brachiaux sont bien excitables au courant hru* 
dique. Le courant promené sur le rachis ne provoque aucnn mouveinent. 

On découvre le cœur. Les battements sont affaiblis et ralentis, 7 à H au 
quart de minute. 

h. 33. On coupe la tête. Une aiguille plongée dans le canal méduljaiiv 
ne produit aucun mouvement des membres; les nerfs ischiatiques sont 
toujours vivement excitables au courant faradiqne. L'excitabilité des mus- 
cles paraît normale. 

Exp. III. — Grenouille rousse. 

Àcétyl'méthylurethane. Action locale sur le cœur. Ralentissement et. 
affaiblissement. 
mai 1892. Animal ouvert. Cœur mis à nu, péricarde non incisé. 

4 h. 20. Battements 8 au '/♦ in»n., vigoureux. 

Instillation sur le cœur de quelques gouttes d'une solution à 1 pour 5 
à! acétyl-méthyluréthane. 
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i h* i5. Bïill^^jjientsS au Vé min, Motililé coiisenée,, 

\ \\. ^\*i. BaUPïueiiti H à 9 au V* "li"- vigoureux, 

4 lu :t5. MouvpIIo et larp^ instillation. L'auimal a reçu en UM iïM 
ilaijs f eo. i^an, .sur U^ cœur et dans la e4ivit(> alKJomînab. 

4 Ih 4(1 HatttMueuls 8 au V4t un peu aiFaiblis. 

4 h. 47. Dtnir atTaiblia ne préspntant plus que des ébaiicheâ de ttàUr- 
uiiînt, pâk^ en demi -diastole. Environ 5 thiUements Èlvauchcs au V* ïuiu. 
Animal inerte, inexeitable. 

4 h. 5(). On lave le c*pur a grande eau. 

4 h. 53. liattenicuifi ébauchés, affaiblis 3 au V* min, Imbibition Jû 
<Meur avec uue solution de sulfate tTairophie. 

4 h. Sri. Battements èbaurhés ^ au V* tnin, 

5 h. tIo*nr diastole ne présentant plus que de« traces de battements. 
:i h. 15. Mi^\ue état. 
iVoia. Dos expériences analo|:ues faites avec des grenouilles vertes ont 

donné le même résultai. Ralentissement graduel et affaiblissemenl da 
cœur; arrêt eu diastole peu large, ou dans un étal intermédiaire eiUr*^ Ij 
diastole et la systole. 

E\H. IV, — iiOUAYE JEUNE (poîds 265 gr.). 

Arèîîfi-mèlhyiuréUione. Etat éhriè forme. Narcose, Guèriton. 

!* mai 1892, 3 h. 5. Injeotiou sou s -eu ta née de 1 gr. tVacétyt-mèth}iitffé 
l/iflîif dans 4 ec. eau, (soil 0.4<> pr lOO pr d'animal). 

'A h. %i. Faibléâse. L'animal a de la peine à se tenir sur ses jamLeset 
s'aiïaisîie de temps en temps sur le côté. Tremblotement. Hespiratiun 
peu dilTicile, 

:J h. 40, L'aninjal semble ivre, il titube et tombe facilement sur lecM 
Veux mi-clos. Légère auhilation. 

ili. 30. M.:'meèlat.T. =35.5. 

.^ h. Vd. FaibleîiSti moins grande. L*animal est toujours un iieuaûbfe 
lant, inquiet, un peu tremblotant, mais il ne roule plus par terre. 

6 b. 25. Très amélioré. Encore un peu bouflî et tremblotant. T. ^36.! 
lï II beaucoup dèféquc, mais pas de diarrbt»e, et n'a pas uriné. 

3 mai. Animal bien portant. 

I> mai. 3 h. 15. Injection intrapéritonéale de 0.60 dans 2 ce. eau. 

3 h. 17. Titubation, faiblesse. Miction. 

3 b. 30. Faible, anht^lant. Nouvelle injection de 0.60. 

3 h. 'Si. Il ne peul plus se tenir debout et roule sur le flanc. ïhii 
tUi-clos. Si ou ne l'excite pas, il tend a rester dans la position où on k 
place. 

3 h. 40. Animal inerte, coucbé sur le flanc, plongé dans une sorte de 
narcose; un peu de tremblotement. Sensibilité conservée. 

3 b. 55. Il se gratte à plusieurs reprises le museau et présente ei ule 
de [petits mouvements convnlsifsdes pattes. Audition conservée. De l a^ 
*^u temps il essaie de se lever, fait quelques pas, puis rouie par l« ^** 
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reste inerte sur. le flanc en présentant un peu de trembleuieot de l'oxtn*- 
mité des pattes. T. = 34.8. 

4 h. 30. II semble un peu moins affaibli et peut se tenir deUiut en 
s'appoyaDt contre les barreaux de la cage. T. = 35.2. Il couimemv à 
marcher un peu. 

5 b. Très amélioré. Faible et titubant. Bien portant le lendemain. (Il a 
reçu en tout 0.45 pour 100 gr. d'animal). 

Exp. V. — Rat jeune. (Section or. dr.) poids l(K)gr. 

Acetyl métkyluréthane. Âffaibliuement. Anhélatiofi. Etat èbriêfotfne 
avec crises épileptoideê unilatérales aUemantes. Coma.' 

3 mai 1892. 3 b. 40. Injection sous-cutanée de O.oO gr. acètyl-mèthyl- 
uréthane dans 2 ce. eau. 

3 h. 50. Faiblesse. Titnbation. Anhélation. On dirait un animal ivre. 

4 h. 15. Animal affaissé, il se couche mais se relève si on Téveille. 
Respiration haletante. 

4 h. 30. Très affaissé. Il se couche sur le flanc et ne cherche pas à mor- 
dre si on le touche. Yeux ouverts. 

5 h. 10. Tombe sur le flanc chaque fois qn*il essaie de se relever et 
présente de petites secousses épileptoïdes limitées au côté droit. Les 
pattes à droite, surtout la postérieure, sont agitées par crises, de petites 
secousses rapides et l'animal tourne la léte de ce côté. 

5 h. 30. Même état, mais les secousses épileptoïdes .sont à gauche. 
L'animal fait quelques pas, trébuche, puis roule sur le côté avec de peti 
tes secousses dans les pattes gauches, surtout la postérieure et la tête 
inclinée de ce côté. Anhélation. Pas de crottes ni d'urine. Pas de saliva- 
tion. 

5 h. 40. Il commence à se défendre un peu quand on l'attaque. Convul 
sion épileptoïde à droite; ces crises ressemblent à Tépilepsie jackso- 
nienne, avec mâchonnement et petites secousses du museau. 

5 h. 45. Crises constituées seulement par des mâchonnements a\ec 
grincement des dents sans secousses dans les membres. 

4 mai. Bien portant. 

3 h. 55. Nouvelle injection de 0.50 d*acétyl-méthyluréthane. 

4 h. 5. Un peu d'incertitude dans la marche et la station. 

4 h. 10. Titubâtion. Aspect d'ivresse. Grande difficulté à marcher et à 
se tenir debout. 

4 h. 20. Pupilles punctiformes . Sensibilité conservée. Grise épilepti- 
forme unilatérale droite surtout dans le membre postérieur fléchi. 

4 h. 25. Grises analogues, mais à gauche. 

5 h. 10. Animal affaissé, couché sur le flanc, inerte. Réagit au pince- 
mert. Pupille punctiforme. 

i h. Inertie complète. Réaction presque nulle. Pupille punctiforme. 
Rei oiralion haletante. L'animal semble plongé dans un coma profond. 
i .45. Même état. 



^ 
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5 thà\. i h. Bien portant, mais ancure qh peu atraibli et haletant [l 
marche aisém^nït* mais il semble un peu sûmnolk?iit. Pupillcst puticti- 

t> mai. Eut normal. 

Ex.p, VI. — Hat jku>e, poids 87 pr. 

Aûètifl-mêthyiuréîhitne. Doxe torique. Nanote^ coma, mort, 

\i nov, i89i. 4 h. Injection saus-cutanée de 0.70 Âeétyl-méthylurè 
tham m'a 0,80 pour lOO gr. d'animal), 

3 h. L'animai inerte, conché sur le flanc, et plongé dans une narcose 
profonde, à peine oicitahle. 

11. La narcose est mnins intense. L'animal penl se relever et feire 
quelques pas en trébuchant quand on l'excite. 

13. L'animal se relève sur i^es pattes, mais il est faible, hérissé. Il mar- 
che péniblement quand on Texcite, en titubant. Si on ]*abandonne à lui- 
même, il se rania.*sc eu boule et reste immobile dans ane sorte de 
torpeur. 

14. 3 II L*animal e?it inetle, très refroidi, coui-bé sur te flancs; le cffur 
ost faibte, ralenti. 

5 h, Cl<purÉi peine iierceptible. Coma. Respiration agonique. Diarrhée 
Mort. 

A Caiilopste : Matières liqnides jauni^tres dans rinlestin qui présente 
quelques ecchymoses. Diarrhée fi&cale dans le gros intestin. — Pas de 
mèthémo^^lobine dans le sanj^. 



Ex^, VÏL — GiiKNoLtaits veuths A et B. 

A. Poids IJ gr. Acèiffl-èthylurétkane. Dosé non moridte. IntiHie mi' 
Uieë, guèraon. 

32 août 1893. 4 h. i*i. Injection sous-cnUnée de 0,06 d'aeêtyl-éihylurè- 
Ikane (O.Oo pour 10 gr. d'animal). 

4 h. ti). Faiblesse. L'animai est inerte et ne peut plus rie ret<iiM iier <: 
on le renverse; il e\ùcute encore de temps en temps nn léger mouveiiitrii 
La respiration est conservée. 

4 h. 25. Plus de mouvements spontanés. Respiration suspendue. Très 
faibles mouvements réaction nets au pincement des pattes. 

Les battements du cœnr observés à travers la peau du thorax ne parais 
sent pas nio(niié3. 

4 h. 30. Même état, 

ti h. Légère amélioraliou. L*anîmai est toujours inerte, mais il réagîl 
un peu pins vivement au pincement des pattes et présente de temps ea 
temps un mouvement respiratoire. 

23 août. Encore un peu de faiblesse ; légère ataxie dans les mouveme s. 
L'animal se retourne assei ra pi dénie ut quand on le renverse sur le c ^ 

24, La grenouille parait tout à fait remise. 
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B. Poids 20 gr. Inertie motrice. Doee toxique^ mort, 
34 août 1893. 3 h. 45. Injection sons-cntanée de 0,90 adtyl'éthfluré' 
ihane (0.10 pour iO gr. d'animai). 

3 b. 55. Animal complètement inerte, réagit à peine an pincement des 
pattes. Respiration suspendue. 

4 h. 25. Inertie absolue. Aucune réaction au pincement des pattes. Le 
cœar examiné à travers la peau ne parait pas modiOé, 13 à 14 battements 
aa quart de minute. Pas d'extension des membres en promenant un cou« 
rant faradique sur le rachis. L'extension se produit quand l'excitation a 
lien sur le trajet des nerfs sciatiques, mais seulement avec un courant fort. 
Muscles bien excitables. 

Od la trouve morte le lendemain matin, en rigidité. Les bumeurs et le 
sang exbalent l'odeur d'adde acétique et rougissent le papier de tour- 
nesol. 

Exp. Vin. — Grbnouillb verte (poids M gr.). 

Acétylréthylurétkane. Action directe sur le ccntr. Ralentiuement, 

7 sept. 1802. Animal immobilisé par la piqûre du bulbe. Tborax ou- 
vert; cœur mis à nu; péricarde incisé. L'animal réagit vivement au pin- 
cement et saute quand on l'excite. Respiration arrêtée. 

4 h. 36. Battements iO au V* min* large diastole. 

4 b. 37. Instillation de quelques gouttes d'une solution au Vi« d'acètyl- 
éthyluréihane, 

4 6. 39. Battements iO au 'M min* 
' 4 h. 41. Battements 10 au V« inin. Nouvelle instillation. 

4 h. 43. Battements 10 au V* niin. 

4 h. 50. Battements 9 à 10 au */« min* Large instillation dans le péri- 
toine et sur le cœur. Quelques secousses rythmiques des pattes dues sans 
donte à l'impression sur la séreuse. 

5 h. 5. Battements 9 au V« min. L'animal réagit toujours vivement au 
pincement des pattes, mais non pas si on se borne à les saisir on à les 
déplacer. 

5 h. 15. Battements 9 an V* <Dm« Nouvelle instillation. La grenouille a 
reçu en tout 0.10 d'acétyluréihane dans 1 cent, cube d'eau, sur le cœur et 
le péritoine. 

5 h. 35. Battements 8 au V* mm. L'animal réagit moins vivement au 
pincement. 

5 h. 46. Même état. On l'achève. 

Exp. IX. — Rats A et B. 

A. Femelle (poids 200 gr.). Acétyl-éthyluréthane. Dose non toxique. 
Se nolence, guérison. 

déc. 1892. 5 h. Injection sous-^utanée de 0.90 acétyl-éthyluréthane, 
s( 0.45 pour 100 gr. d'animal. 

*i. 10. État ébriéforme. L'animal vacille en marchant. 

6 
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5 h. 15. Il tombe i^ur ie ûttuc et reste inerte Janii une sorte de soraDo- 
leucD. Si on lui pinco k^ pattes, il s** relève et fait quelques pas en Iré- 
lïiifîhant, puis il reU)niit>e bientôt daus son assoupisserrieut. 

9 Uôc. Encore un peu d@ faiblesse. 11 mange avec appétit. 

10 déc. Il esl tout h fait remis; bien portant les jours suivants. 

B. Mâle (poids Ï1)0gr.j. Âcéiyl-élh^iurèikam, Dùèè loxiqtit. Nanm. 
M&rt dans le coma. 

10 déc. 1892, 3 h. Injection j^ous-cutanée de 1 gr. acétyl-èthyluréUianBt 
soit 4K50 pour IQO gr. d'anîmaU 

5 U. 10. L'^iJiimal chancelle en marchant; bientôt il rââte coucbé sur 
le flanc, inerte. 

5 b. 30. Narcuse. Léger mouvement réaction nel ijuand on pince la patte. 
Pupilles contractées, 

11 déc. L'animal reste coucbé sur le flanc, inerte, plongé dans uua 
narcose profonde. Il réagit à peine au pincement réitéré des pattes. Pas 
de tressaillement au bruit. Pupilles punctiformes : les yeux sont mouilti^s 
de larmes. Parfois, un léger frémissement d'une patte^ une petite secuu^s^ 
iîbritUire. 

là déc. 11 h. yaniœal est complètement inerte, inexcitable, très refroidi. 
Bt'S pi ration superficielle, lente, parfois suspirieuse. Battements du cœur 
aiïaiblis. 

3 b. Trouvé iimrt en rigidité. 

Autopsie : Intestin g:ré]e rempli de sang noir; il n'y en a pas dans h 
gros intestin qui renferme encore un chapelet de crottes moulées. Vessie 
remplie d'urine sanglante. Poumons dun rose vif. Foie et reins congés^ 
tioriûés. — Pas de métbémoglobinc dans le sang contenu dans le cteur. 

Exp. X. CoBAïK JKUWfi; (Poids 18o gr.). 

Arétyl-éthyluréihane. Narcose. Mort avec um dose de i gr. [tùil dt 
Ii4 °/d) injectée dans le périlùine. 

i'S sept. iSU'ï. 3 h. 30, Injection intrapéritonéalede O.o0ac*(i/f«refhû»e 
dans 2 cent, cubes d'e^u (soit 0,27 */û). Tout de suite après Tanimal chan- 
celle, puis tombe sur le flanc. La tête se renverse en arriére en opislû* 
tbouos; le tronc et les pattes présentent une certaine rigidité. La respi- 
ration n'est pa** troublée. Ao bout de tpielques minutes, cet état cesse et 
ranimai reste inerte, llasque^ la tête en position normale, les yeux clos, 
dans un état de narcose. 

3 b. 40. Il reste coucbé sur le flanc, dans un état d'inertie et de nar- 
cose. Si on le pince, il se débat et cherche momentanément à se relever 

3 b. 45. Nouvelle injection intrapéritonéale de 0.50 acèîyluréthane û^n^ 
2 cent, cubes d'eau (0.27 >j. Après l'injection, la lé te se renvers* d<? 
nouveau en opisto tbouos et après quelques mouveaients des pattes s'é u- 
dent dans une sorte de tétai lisme. Au bout de quelques minutes, il r ïte 
inerte, couché sur la flanc, dans un état flasque de narcose. 11 réag l i 
peine au pincement des pattes. 
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4 h. Narcose complète. Anciine réaction au pincemeDt, ni ta bniit. 
Réflexe palpébral conservé. Réflexe rotulien aboli. 

4 h. 10. Quand on Fexeite un peu, il reparaît de la motîlité dans les 
membres inférieurs qu'il agite d*un mouvement rythmique de va-et-vient 

4 h. 30. Il reste inerte, immobile, refroidi, couché sar le flanc, en nar- 
cose, les yeux mi-clos. Le pincement des membres est presque sans 
action. 

5 h, Même état. T. R. W, 

8 h. 15. État comateux. Respiration plus superflctelle ; les battements 
da cœor semblent affaiblis. L'animal est bouffi, très refroidi, sans réac* 
tion aax excitants. 

6 h. Même état. Respiration et battements du cœur faibles. 

14 sept. Trouvé mort le matin. 

Rien d'anormal à Tantopsie. Pas de congestion intestinale; pas de 
diarrhée. Le sang est rouge et ne renferme pas de méthémoglobine. 

Exp. XL — Lapin jeune (poids 1500 gr.). 
Âcéiyl-éthyluréthane, Injection stomacale. Somnolence. 

15 déc. 1892. 3 h. 30. Injection stomacale de 3 gr. aeétyl-éthylnrithanê 
dans 40 ce. eau. Injection de lavage de 40 ce. 

4 h. État apathique, faiblesse. Somnolence. L*animal reste dans la 
position où on le place sans chercher à s'en aller. 

5 h. n reste couché sur le ventre, les pattes étendues. Il ne peut se 
tenir debout. Si on lerenverse, il se replace cependant rapidement sur le 
ventre et reste ainsi sans bouger dans une sorte d'hébétude. De temps en 
temps il ferme les yeux comme s'il voulait s*assoupir. Réflexes patellaires 
normaux. 

16 déc. Bien portant et jours suivants. 

Exp. Xn. Chatte adulte. 

Acétyl-éthyluréthane. Injection intrapulmonaire de 3 gr. Injections in- 
traveineuses de itgr. Narcose, guérison. 

14 déc. 1892. 3 h. 30. On pratique par la bouche une injection de 40 
ce. eau tenant en solution 3 gr. acétyl-éthyluréthane. L'injection est faite 
par erreur dans la trachée car l'animal tout de suite après est asphyxié, 
inerte. On le ranime peu à peu ; les pnpilles sont très dilatées. 

3 h. 15. L'animal est revenu à lui; il respire avec calme; il présente 
de l'incoordination dans la démarche, comme s'il était ivre ; les pupilles 
sont dilatées. 

5 h. L'animal se tient bien sur ses jambes, mais il présente de Tincoor- 
dination dans la démarche ; si on le laisse libre à terre, il se promène en 
déc ivant des cercles et en titubant légèrement. La respiration est encore 
un oen broyante; les pupilles dilatées. Le sensorium semble affaibli. 
Ap :hie. 

l 3. 30. Même état. 
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15 déc. Bien portant, sauf un p«u d'apathie. L'animal tousse etëtemae 
de t«mps en temps; les voies respiratoires paraissent irritées. 

Il n'y a pas en de vomissements ni de diarrhée. 

16 déc. Bien portant. Mange de bon appétit. 

i h, 45. Incision crurale; canule dans la veine crurale, 
:i 11. Injection intraveineuse en quatre fois de 2 gr. acétyl-éthyluréthane 
dam 16 ce. eau. Un peu d*obnubilation et de faiblesse. 
3 h. 15. Injection intrav. de 2 gr, dans 16 eau. 

3 h. 30. Injection de 2 gi: dans 12 eau. Somnolence. Quelques légers 
fHssunnements. 

A h. 45. Injection de 2 gr. dans 12 eau. Somnolence, faiblesse. Si on le 
détache, il reste sur le flanc et agite les pattes d'une façon incohéreDte. 
Toutefois, il peut encore se relever si on l'excite. Pupilles dilatées. Un 
peu de raideur de la nuque. 

4 h. 20. Injection intraveineuse de 2 gr. dans 12 ce. eau. Tout de mit 
après, la narcose devient complète. L'animal reste inerte, sans réaction 
au pincement. Pupilles dilatées. Respiration calme, normale. Cœo; 
normal. 

Cornée insensible. Réflexe conservé. T. 34**. 

4 h. 30. L'animal sort de sa torpeur, pousse quelques grognements, lait 
quelques mouvements. Un peu de raideur de la nuque. 
Si OD Tabandonne à lui-même, il retombe en narcose. 

4 h. 50. Nouvelle injection intraveineuse 2 gr. dans 12 gr. eau. On 
coud les plaies et on le détache. 

L'auimal tombe dans une narcose absolue. Pupilles dilatées. Ineriie 
couiplète, flaccidité du corps, résolution totale. Absence de toute eniila- 
bilitti. Réflexes patellaires conservés. Cœur et respiration normales. 

5 h, 30. Même état de narcose complète en résolution, sans excitabiJile. 

17 déc. L* animal a repris sa motilité, mais il est somnolent. U reste 
couché et dort; si on l'excite, il fait quelques mouvements, mais il a à 
la peine à se tenir debout. Livré à lui-même, il ne tarde pas à se rendor- 
niir. Pupilles normales, contractiles. Excité fortement, il fait quelques 
pas en trébucbant, mais ne tarde pas à s'a£faisser. 

IB déc. Bien portant, sauf affaiblissement^ manque d'entrain et d'appé- 
tit. Complications pulmonaires. 

iO déc. On le tue. Rien d'anormal dans l'intestin, l'estomae, le foie, 
les reins, le sang. 

Uriue ambrée, limpide, albumineuse légèrement; réduction douteuse. 

Poumons : vive congestion des bases avec bépatisation rouge, taiuUi 
feuille morte du reste du poumon, dues à l'injection intra-tracbéale da 
14 décembre. 
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On désigne sous le nom de thio-urée, sulfo-urée ou sulfurée 
une arée dans laquelle l'oxygèoe est remplace par du soufre, 

co(='«' csC""' 

Urée. Thio-nrée, 

Il est actuellement reconnu que l'urée pure n'est pas tixtique. 
Felz et Ritter * ont montré que les phénomènes observés par 
plusieurs auteurs chez des animaux auxquels on avait adminis- 
tré de rui*ée étaient dus à la présence de sels ammoniacaux ; 
ils manquent quand on se sert d'un produit absolument pur. On 
peut alors introduire dans le sang des doses massivi^s de 5 à 
6 gr. par kilogr. d'animal sans amener d'accidents. Pour tuer 
des lapins, avec une injection intra-veineuse d'urée, Bouchard * 
a du atteindre les quantités énormes de 70 à 80 gr. pour lUOO 
gr. de sang. 

L'urée est l'amide de l'acide carbonique. Elle représente du 
carbonate d'ammoniaque moins deux molécules d'eau; elle 
peut fixer de nouveau cette eau pour régénérer du carbonate 
d'ammoniaque. Ce dernier est très toxique et amène la mort 
même avec de faibles doses après de violentes convulsions qui 
peuvent être suivies d'une période de coma. En se transfor- 
mant en urée, il perd donc sa toxicité ; un pareil processus a 
lieu normalement dans le foie. 

La thio-urée existerait en petite quantité dans Turine nor- 
male d'après Bretet, Gautrelet'; elle contribuerait alorjs avec 



Felz et Ritter. L*urémie expérimentale. Paris 1881, p. 151, et Arad. 
Si Paris, 15 avril 1880. 

Bouchard. Leçons sur les auto-intoxications, 1887, p. 63. 
Oautrelet. Urines. Paris 1889, p. 84. 



^ 



86 

la taurine, la cystine, etc.» à former ce qu'on appelle le soufre 
neutre ou non oxydé de Turine. Cette question toutefois 
demande de nouvelles recherches. 

L'urée n'étant pas toxique, il était intéressant de savoir ce 
que devient la toxicité de la molécule quand l'oxygène est rem- 
placé par du soufre pour former la thio-urée. 

Nos expériences ont été faites sur des grenouilles, des rats et 
des cobayes \ 

Les grenouilles vertes ou rousses, après une injection de 
thio-urée, deviennent faibles, apathiques. Les mouvements 
volontaires sont d'abord supprimés, la respiration se ralentit 
puis se suspend. Bientôt la faiblesse augmente; l'animal ne se 
retourne qu'avec peine si on le renverse. Assez souvent on 
observe alors quelques convulsions tétaniquçs; quand on excite 
ranimai ou quand il cherche à se relever, les jambes posté- 
rieures s'étendent brusquement. Cette phase qui peut manquer 
est toujours de courte durée; l'inertie motrice s'accentue, les 
réactions réflexes diminuent puis disparaissent et la mort 
survient avec aft'aiblissement graduel et arrêt du cœur en 
diastole. 

Si la dose n'est pas mortelle, l'inertie motrice se dissipe peu 
à peu ; les mouvements sont d'abord faibles, accompagnés de 
petites secousses ataxiques des muscles. Peu à peu l'animal 
reprend son aspect normal. Nous n'avons pas constaté de téta- 
nisme dans ces conditions. 

L'inertie motrice observée chez la grenouille est d'origine 
centrale. Elle atteint d'abord les centres supérieurs, car les 
mouvements spontanés et la respiration disparaissent les pre- 
miers alors que les réflexes subsistent. Souvent même à ce 
moment il y a une courte phase d'hyperexcitabilité médullaire 
donnant lieu à l'extension tétanique des membres. Puis l'exci- 
tabilité de la moelle diminue à son tour ; les réactions réflexes 
dévie» tuent moins vives et disparaissent. Un courant faradique 
promené alors sur le rachis ou mieux une aiguille plongée dans 
le canal médullaire ne détermine plus que de faibles secousses 
dans les membres. 

^ La ihio-urée employée dans ces expériences provenait du laborato â 
de MM. Curchod, Matras et C* à Nyon. La solution n'était pas teintée j r 
Vacéuite neutre de plomb, mais elle noircissait si on la faisait bovil r 
avec dé Tacétate de plomb en présence d*un alcali. 
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Les nerfs périphériques restent exdtaUes. Ce n*est guère 
qa'ayec de très hautes doses et après Tarrèt du cœur que leur 
exdtalMlité diminue. Les muscles conservent également leur 
exeitabilité normale; dans les derniers stades de Tintoxicar 
tioQ, on observe parfois une diminution de Texcitabilité avec 
un peu de tendance à la contracture. 

Si l'on pratique la ligature en masse du tronc de Tanimal en 
ménageant les nerfs ischiatiques, selon la méthode de Bernard 
pour l'étude du curare, on vérifie que Tinertie motrice est bien 
d'orbe centrale et ne respecte pas le train postérieur protégé 
pff la ligature- 
Le cœur n'est impressionné chez la grenouille que dans un 
stade avancé de Tintoxicatiou. Chez un animal complètement 
inerte, il peut encore conserver son énergie normale. Avec une 
dose élevée, on voit peu à peu les battements se ralentir tout 
en restant encore vigoureux, puis ils deviennent plus faibles et 
l'arrêt a Ueu en diastole. Le cœur reste encore quelque temps 
excitable et présente souvent des reprises momentanées de 
battements. La diastole n'est pas large comme celle que pro- 
duirait l'excitation du nerf vagne et il n'y a pas de reprise sous 
l'influence de l'atropine, comme on l'observe dans l'empoison- 
nement par la muscarine. 

La dose mortelle pour la grenouille verte est d'environ 
0,10 gr. pour 10 gr. d'animal, mais on obtient déjà des effets 
très appréciables avec une dose moitié plus faible. 

Chez les animaux à sang chaud, cobaye, rat, on voit survenir 
après l'injection sous-cutanée de thio-urée de la faiblesse avec 
refroidissement progressif aboutissant au coma et à la mort, 
sans convulsions. 

Ce n'est généralement qu'un temps assez long après l'injec- 
tion, même si elle a été faite dans la cavité péritonéale, que 
l'animal présente des phénomènes morbides appréciables. 
L'animal devient faible, tremblotant, hérissé ; il se ramasse en 
boule dans un coin de sa cage ; sa température baisse peu à 
peu, les battements du cœur diminuent d'énergie et présentent 
qu^^lques intermittences et du ralentissement. La sensibilité ne 
pa ait pas atteinte. Le sensorium est conservé ; il n'y a pas 
d' igourdissement comme avec les uréthanes. L'animal peut 
re ù&r plusieurs heures dans cet état, puis revenir graduelle- 
Dd' at à la santé si la dose n'est pas trop élevée. Si celle-ci est 
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mortelle, le r6frt)idi88eîneïit et raffaibli&seraent du cœur aug- 
mentent; ranimai, plongé dans le collapsus, reste immobile 
sur le tlauc eu présentant de temps en temps une légère secousse 
fibrillaire de T extrémité des pattes- La respiration devient 
supertieielle, les battements du cœur de moins en moins per- 
ceptibles et la mort survient peu à peu sans convulsions, 

L* urine rendue est ambrée, limpide, non albumineuse; elle 
renferme de la thio-urée inaltérée ; si on y ajoute k froid uae 
solution d'acétate de plomb, elle ne noircit pas, mais il se fait 
un précipité abondant de sulfure si on chauffe avec un peu de 
soude. Elle noircit également la liqueur de Fehling; la réaction 
commence à froid et s'accentue en chauifant. 

A r autopsie, il n'y a pas de diarrhée, ni de sang dans Tin- 
testin dont le réseau vasculaire sous-séreux est légèrement 
injecté. 

Le sang ne paraît pas altéré. On n'y constate pas la raie de 
la méthémoglobine, ni de raie imputable k la présence de H" S. 

La dose toxique pour le cobaye, en injection sous-cutanée, 
est d'environ 0,40 pour 100 gn d'animaL 

La h^ubstiiution d'un aiome d'oxygène par un atome de soufre 
dam la molécule de l'urée, pourjormer la thio-urée, conjb^e à h 
molécule des propriétés toodqaes qui se manijestent surtout par h 
dépression du système nerveiLx central et l'affaiblissement pro- 
gresBif' du cœur, 

Oiez la grenouille, f inertie motrice (f origine centrale peut être 
précédée d'une courte phase de tétunisfne. L'arrêt du cœur a lieu 
en diastole. Les nerfs péiphérigu£s et les muscles restent exd- 
tabies. 

Ote^ les mammifères, la mort survient dans le collapsus wvec 
refroidissement graduelt sans convulsions. Pas d'altérations spec- 
iroscopiqties du sang, 

ËKPÉRIENCBS. 

Exp< L — GRfiNotULLE vgHTK, gTOssd fit vigoureusfi. 5S gr, 

ThiQ-urée. DoseM faihhê. Inertie rtiûirice. Cœur non impressionné. Guè- 
rison . 

2y juin fî3, 4 h. Injection de 0.20 thio-urée dam 2 ce. eau, une mo -^ 
dans le sac lymphatiqut^ dorisa], l'a.utre moitié d^ias la cavité abdotmn^ ;. 

4 h, 3i>, HespimliDu au peu a.ffaij3lifl. L'animal est toujours vig i- 
reax:. 
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5 h. 15. L'animal semble un peu moins vigonreax. Il respire encor« 
viyemeQt sortoat s'il a été excité. 

6 h. 30. Même état. En somme Tanimal parait peu impressionné, sanf 
qu'il est moins yif. 

30 juin. 4 h. Même état. 
ier juillet. Animal bien portant. 

3 juillet. Midi. Injection sous-cntanée et intrapéritonéale de 0.30 thio- 
urée dissoute dans 2 ce. ean. 

3 h. Faiblesse. L'animal se retourne avec peine si on le renverse. Res- 
pintioD sQspendne. Les membres inférieurs affaiblis, fléchissent et se 
croisent sons l'animal. 

4 b. 30. La faiblesse a augmenté. L'animal ne peut plus se retourner 
si on le renverse. Mouvements réflexes conservés ; pas de mouvements 
spontanés. L'animal réagit vivement au pincement, mais reste inerte sur 
le dos, sans chercher à se relever. 

4 b. 40. Même état. Le cœur examiné à travers la peau parait avoir des 
battements réguliers, 12 à 13 au V« min. 

6 b. 15. Même état d'inertie motrice spontanée avec conservation de 
l'excitabilité réflexe et des mouvements associés provoqués par une exci- 
tation. En l'absence d'excitation, l'animal reste immobile. Le cœur, vu à 
travers la peau, bat bien. La fréquence des battements ne parait pas avoir 
diminué. 

4 juillet. 9 h. m. Amélioration. La motilité spontanée a un peu reparu. 
L'animal est toujours très faible et ne peut se relever qu'avec peine si on 
le renverse. Le cœur bat bien. 

5 b. Un peu plus de force dans les mouvements spontanés. L'animal 
peut se relever assez vite si on le renverse ; il exécute quelques sauts. 
La respiration a reparu. 

5 juillet. L'animal parait tout à fait remis. 

7 juillet. La grenouille est toujours en bon état. Elle a l'air tout à fait 
normale. , 

Exp. II. — Grrnouille verte, vigoureuse. 

Thio-urée. Inertie motrice d^ origine centrale avec courte pha$e tétanique. 
Ralentissement puis arrêt du cceur en diastole. 

30 juin. 4 h. 20. Injection sous-cutanée et intrapéritonéale, de 0.40 
thio-urée dans 3 ce. eau. 

4 b. 40. Faiblesse. L'animal se retourne avec peine. Respiration con- 
servée, mais un peu affaiblie. 

5 h. Grande faiblesse. La grenouille ne peut plus se retourner qu'avec 
beaucoup d'efforts si on la renverse. Respiration presque arrêtée. 

5 h. 20. Quand on la met sur le dos, elle cherche à se retourner, mais 
sans pouvoir y arriver. Inertie motrice. Peu de mouvements spontanés; 
l'animal reste immobile. 

5 1. 30. Même état. Elle réagit bien au pincement. 
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7 b. Animât complètement lD«rta. Pas de mouvementâ spantônêa. An 
ptnc&mBiit COQ traction prolongée tt^ tau i forme, tout an moins pour lei 
membres inférieurs. Héme résultat en laissant tomber i' animal âur le do§' 
?aë lie secousses au bruit, ni au choc à distance. 

7 h. 5. On met le cœur à nu ; battements 9 à 10 au V« de min., assËZ 
énergiques. Pa^ d'aspei:t spécial dans la forme des contractions, 

7 h. iO. Baitements intermittents, inégaux^ incomplets, 6 à 7 an ^^4 
minute. Le sang progresse péniblement à la façon d'uae onde, de la base 
à la pointe à chaque eontractiao. Ûe temps en temps, une pause m dias^ 
tole^ puis deux cou tractions coup sur coup, empiétant t'uae ^ur l'antre. 

7 h. 30. Battements un peu plu» rapides 8 au '/*, affaiblis. Puis après 
une série de battement.'^, la cceur s'arrête en diastole et ne présente plas 
que des ét)auches de battements. Puis survient de nouveau une phase d& 
battements désiïrdonné», irrèguliers, pois le cœur se remet â battre. Ces 
phases d'arrêt et de reprises se succèdent k courts intervalles. 

7 h, 3i!. Le c^ur tend à s'arrêter en diastole. Les phases de reprise 
sont plus rares et plus courtes. Inertie motrice complète. Pas de rèactiou 
au pincement. On coupe ta l^^te. Une aiguille plongée dans le canal mé* 
dullaire provoque une vive e.x tension des membres. 

; h. 40. Un dénude les sciatiques. Leur excitation provoque, mëoie 
avec un courant faible, une vive extension des membres, de courte durée. 
Les muscles sont bien excitables. Pas de prolongation apparente de U 
contraction musculaire. 

7 h. 4ii. Coeur arrêté en diastole, peu large, plein de sang. On riiabiie 
d'atropine. Pas de reprise des battements. 

Exp. m. GHfiNouitLE VBRTK, petite (16 gr), vivace. 

Thiu-urée, Inertie moirke d'origine centrale avec court* pkme lètam-^ 
qttê. Ralentissement, puis arrêt du eœur en diastole. 

7 juillet 1893. 3 b. 30. Injection sous-cutanée de 0.30 tJito-ttm dis- 
soute dans 2 ce. eau,- la moitié sous la peau du dos, l'antre sous celle de 
l'abdomen, et peut-être aussi dans la cavité abdominale, 

3. h, 4o. Animal faible. Il a de la peine à ramener ses membres. Le* 
mouvements se font avec difliculté, en tremblotant, 11 semble y avoir un 
léger degré d'augmentation de le réflectivité médullaire. Aespiratiûii 
arrêtée. 

3 h. 50. L'excitabilité réflexe de la moelle a augmenté. Qnand on eiciie 
t*anjmal, les membres postérieurs s'étendent visiblement à la manière 
d'une convulsion tétanique, 

4 h. L'excitabilité rétlexe tétanique est déjà moins accentuée. £11^ 
s'affaiblit rapidement, 

4 h. â. Animal complètement inerte. Plus de mouvements réflexe: la 
pincement. 

4 h. 10. Un courant faradique fort promené sur le rachis détertï ne 

encore l'extension des membres. Il y a un peu de prolongement dar U 
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dorée de la contraction qui se fait souvent en deax fois pour ane seule 

acitatioo. Un courant faible reste sans effet. L'ezdUbilité médullaire est 

djmionée, mais il y a encore une trace de tétanitme dans le mode de 

contractioD. 

4 h. 15. On ouvre l'animal. Cœur arrêté en diastole, presque inexcita» 
bie. On coape la tête; une aiguille plongée dans le canal médullaire dé- 
termine encore une légère extension des membres postérieurs. 

4 h. 20. Nerfs sciatiqnes excitables. Muscles excitables; leur excitation 
ainsi qne celle des n^rfs provoque une légère crampe. Il y a un piu 
d'augmentation dans la durée de la contraction. 

4 h. 25. Le cœur présente encore de temps en temps de légères ondu- 
lations, des ébauches de battement, ^'erfs brachiaux excitables. 

4 h. 30. Les muscles sont toujours excitables. La prolongation de la 
contraction ne se montre plus. 

4 h. 45. Même résultat. Les nerfs sont encore excitables. 

Eip. IV. — Grenouille verte. 

ThiO'Urée. Action directe sur le cosur. BaUntiuement, fmi$ alfaibUae- 
ment progressif. 

28 juin. On ouvre le thorax; on découvre le cœur; péricarde non 
incisé. 

4 h. 25. Battements du cœur 13 au V^ min. vigoureux. Injections dans 
la cavité thoraciqne et abdominale de 0,15 thio-urée dissoute dans 1 ce. 
eao. 



4 h. 05. 


Battements 12 à 13, 


énergiques. 


411.40. 


11 à 12 


id. 


4 h. 45. 


10 à 11 


id. 


5 h. 


9 à 10 


id. Animal vigoureux. 


5 h. 15. 


8à 9 


id. 


5 h. 25. 


9 à 10. 





Nouvelle injection de 0,15 thio-urée dans la cavité thoraco-abdoniinale. 
On incise le péricarde. 

5 h. 35. Battements 9 à 10, énergiques. 

On pulvérise 0,05 thio-urée en masse pâteuse avec un peu d'eau, et on 
la dépose au-dessus du cœur, au niveau des gros vaisseaux, de sorte que 
l'animal étant incliné, l'eau qui s'écoule de ce dépôt vient baigner peu à 
peu le cœur. 

5 h. 45. Battements 7 à 8 an V«> &8sez énergiques. 

5 h. 55. > 7 à 8, affaiblis; diastole moins large. 

6 h. 05. > 6 à 7, très affaiblis. Le cœur se remplit moins- 
bien de sang, la diastole manque d'ampleur. Les contractions sont affai- 
blies et n'ont pas de caractère particulier. 

(^elques secousses tétaniformes des membres inférieurs quand on les 
pince. De même si on soulève l'animal par les membres antérieurs, les 
postérieurs s'étendent rigides. Il y a évidemment une augmentation de la. 
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réQeetivtté dé là moelle. D*autre part» raDimal ne parîilt plus avd 
qo'ane mobilité spontanée atténuée ; il ne cherche pas à se rdeTer. Pas 
cte réaction nu bniit, ni au cIloc i di:$Unce. 

6 h. 15. Battenients 5 à 6 au '/i, trèâ aff^aiblis. Cœur beaucoup plu» 
petit qu'au début, mou, 

La réflectivité exagérée de la moelb n'existe pins ; les mouvements 
fcflexai sont diminués, La moelle commence a se paralyser, 

t> h. :HX Battements 5 à 6. Même état, L* animal reate inerte sur \% 
dos; réflexes peu marques ati pincement, Jl vient de faire un essai spoa* 
tané puar se retourner; mai» reste habituellement inerte, sur le dos, 
sans faire un mouvement, quelle que soit la posjitton dans laquelle on place 
ses Tnembres. 

ti h. 40. Même état. Les mouvements rétlexes sont presque abolis. 
Plus de mouvements spontanés. 

6 b. 45. Un courant électrique promené sur le rachjs provoque Tei- 
tension des membres. Il n'y a plus de mouvements réflexes. 

6 h. 40. Une aiguille ploogèe dans le canal médullaire provoque de 
légers mouvements des menjbres antérieure, pais l'extension des posté- 
rieurs, mais moins vivement qiïk l'état normal. 

Exp. V. — Grksodillr vïrtr (16 gr.) vivace. 

Thio-urèf, Expérience dêCt. Bernard pour montrer qtte f inertie mûtrW^Ê 
éiî d'origine rentrale. ^ 

10 juillet 18ti:i. 5 h. On prépare Tanimal seloa la méthode de CL Ber- 
nard ; ligature en niasse du tronc en ménageant les nerfs ischiatiqnes. 

o h. 10. Injection dans la L-avitè abdominale et le sac lympbatiqie 
dorsal de 0.35 IhiQ-urèe dans 1 ce. d'eau. Une faible partie de l'iujec- 
tion est ressorti e par la bouche et les narines. 

5 h, 15. L'animal est toujours très vivace et retire énergiqueraent les 
membres postérieurs. 

5 h. 2^1 Un peu de faiblesse dans les membres, surtout les antérieur*. 
L'animal retire les membres postérieurs avec un peu de lenteur et de 
tremblotemenL 

S h. 'Ml Membres antérieurs et postérieurs presque morts. Ou oe pro- 
voque plus par le pincement que des mouvements très affaiblis. Il ny i 
pas eu de tétanisme, ni de coni raclures. 

5 h. 45. Inertie complète^ iiucun mouvement spontané ou réflexe de* 
quatre membres. Un courant farad i que fort promené sur le radiis pro- 
voque Texlension des membres antérieurs et postérieurs. Pas d'auguien- 
tation appréciable de la durée de la contraction. On coupe la tt^e; pas de 
mouvements réflexes. 

5 h, 40, Une aiguiïle introduite dans le rachis provoque encore î^ 
tension des membres antérieurs et postérieurs, mais moins vivement i'* 
\ état normal. — Kerfs sciatiques bien excitables; nerfs brachiaux é^ le 
ment. Pas rie diiréreiice dans la contraction muscu taire. 
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5 b. 45. Le cœur plutôt diastole présente encore quelques ébauches de 
battements. 

6 b. Le cœar complètement arrêté depuis quelques minutes, sous l'iii* 
floeoce de percussions, a présenté des nœuds de contraction locale, put* 

s'est peu à peu systole. 

Exp. VL — Cobaye jeune (poids 280 gr.) 
Thûhurée. Faiblesse, rsfroidûsement. Guèrison. 

12 juin 1893. 10 h. 30. Injection sous-cutanée de 1 gr. thio-urée (bus 
8 ce. d'eau (soit 0,36 pour 100 gr. d'animal.) 

4 h. après-midi. Animal un peu hérissé, apathique. Cœur raleoti ; 
quelques intermittences. 

h. Même état. Temp. rect. : 34,4o. 

6 h. Animal très faible, hérissé, boufii, inquiet. Cœur lent et faible. 
L'animal se ramasse en boule dans un coin de la cage, en tremblotant. 

6 h. 15. Môme état. T. R. ; 33,4o. 

13 juin. 3 h. après-midi. L'animal parait remis. 

14 juin. Bien portant. 

Exp. Vil. — Cobaye jeune (poids 230 gr.) 

Thio-urée. Faiblesse, refroidissement. Mort dans le collapsus, 

10 juin. 5 h. Injection sous-cutanée de 0,50 thùhurée dans 4 ec. 
eau (soit 0,22 pour 100 gr. d'animal.) 

11 juin. Bien portant. 

16 juin. 10 h. 30 m. Injection sous-cutanée de 1 gr. thio-urée dans six 
cent, cubes d'eau (soit 0,44 pour 100 gr. d'animal.) 

3b. après midi. Animal faible, refroidi, hérissé. Battements du ciur 
ralentis, affaiblis, intermittents. Sensibilité conservée. 

4 h. 30. Même état. Si on renverse l'animal il se retourne lentement. 
H reste dans un coin de la cage, roulé en boule, blotti, les yeux nii-clo:^. 
De temps en temps il se secoue un peu comme s'il était angoissé, mi 
piétinant sur place et allongeant le museau. 

5 h. Animal très affaibli; il ne se relève qu'avec beaucoup de peine si 
on le renverse sur le dos. Sensibilité conservée. Cœur lent et mou ; 
rythme inégal ; quelques intermittences. 

L'animal émet une urine ambrée, limpide, renfermant une faible trace 
d'albumine. Elle colore à froid en noir la liqueur de Fehling ; le préci- 
pité noir de sulfure de cuivre s'accentue à chaud. Elle ne colore pas ik 
froid une solution d'acétate neutre de plomb ; mais il se fait un précipité 
abondant à chaud, en ajoutant de la soude. Il y a donc une élimination 
abondante de thio-urée non modifiée. 

i juin. 9 h. m. Animal très faible, tremblotant; il se tient avec 
pei es sur ses pattes qu'il laisse glisser de côté ; si on le renverse, il ne 
se jlève qu'avec beaucoup de difficulté. Il est très refroidi ; T. R. : 24j5tJ. 
Le œnr est à peine perceptible. La sensibilité est conservée. 
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9 h. 30. L'aoimal r^sU éteadn sur le flanc, immobile. La respiratioa 
€8t superficielle. De temps en temps, lé^ëTr& secousse fibnllaire d'une patte 
ou d'une oreille. 

10 h. Coma. Respiration agouique. Plus de réflexes au pincenient. 
Parfois un léger mouvement des pattes. 

40 1k 10. Mort dani^ le coma, sans convulsions. 

Autop$ie. Pas de diarrtiée, ni de sang dans l'intestin. Très légère con- 
fealîon du réseau vasculaire sous-séreux, surtout au niveau du csecnm. 

Saug : pas de raie dans le rouge, même en solution assez colorée pour 
obscurcir tout le spectre sauf le rouge. Il n'y a donc pas de niéthëmoglo- 
bin6, m de raie imputable à la présence de H*S. 

Erp, VIII. — Rat jeune (poids 420 gr.) 
Thia-urée. Affaiblissement, refroidissement, cyanose. Mort, 
4 mai. 3 h. 45. Injection sous-cutanée de 0,60 thio-urée dans 4 ec. 
«au tiède. 

4 h. Eiea d'anormal. 

5 b. Idem. 

6 h. Un peu d'apathie, de faiblesse. 

7 h. Animal très faible, refroidi, cyanose. La respiration est lente^ 
le cœur ne peut être perçu. Pupilles contractées. Sensibilité conservée. 

L'animal marche avec difficulté, en se traînant. Il ne cherche pas à 
mordre quand on le saisit, mais retire la patte si on la pince. 

Trouvé mort le lendemain. 

Intestin grêle congestionné. Pas de sang dans l'intestin. Ëpanchement 
séreui dans les plèvres, sans congestion pulmonaire. 

Sang : pas de méthémoglobine ; pas de raie dans le rouge imputable 
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La publication très prochaine de la troidème édition de la 
i^Mnmœpée hdvéiique m'engage à résumer ici d'assez nom- 
breuses expériences pharmacologiques que j'ai entreprises dans 
le but de fixer la valeur des nouvelles préparations qui sont 
introduites dans ce nouveau codex. )1 s'agit surtout des extraits 
ilmdes imités du codex américain et qui tiennent une assez large 
plaee dans cette troisième édition. Dans les séances de la com- 
mission de rédaction dans lesquelles nous eûmes à traiter de 
cette question importante, nous fîmes, MM. les prof. Massini, 
Demme et moi, remarquer à nos honorables collègues combien 
nous pouvions être embarrassés pour la fixation des doses 
maximales et minimales des extraits fluides dont nous ne con- 
naissions pas la valeur toxique exacte; l'énergie du remède 
pouvant être modifiée par le mode de préparation. J'insistai 
sur la nécessité de soumettre d'une part ces nouveaux produits 
à une analyse chimique fixant leur valeur en alcaloïde actif, 
lorsque cela serait possible, et d'autre part, je fis observer 
qu'il serait d'un grand intérêt de faire l'analyse physiologique 
de quelques-uns de ces produits, en les comparant à d'autres 
formes médicamenteuses connues. Se rangeant à cette manière 
de voir, M. Keller, pharmacien cantonal de Zurich, qui était 
chargé de la préparation et de l'étude de ces extraits s'engagea 
à remettre un certain nombre de types de ses préparations soit 
à n'être regretté collègue, le prof. Denmie, que la mort empêcha 
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de coinnjUDiquer ses résultats, soit à moi-même. Divers extraits 
de digitale^ de cowvoKana, A'aœnit, de dgwè, de colchique, ete. 
ine furent envoyés. Je les ai soumis à une étude physiologique 
comparative dans de nombreuses expériences pratiquées soit 
chez des grenouilles, soit chez des mammifères, de tailles com- 
parables les uns aux autres. Je suis ainsi arrivé, après de très 
longs tatou uements, à établir une échelle relative de la toxicité 
de plusieurs de ces substances en les rapportant à un type 
comiu. 

Je crois que le résumé de ces recherches peut être d'un inté- 
rêt pratique, car, comme on le verra, plusieurs des extraits 
fluideB {digitale, convaMaria, aconit) offrent une énergie qui 
paraît être quelquefois plus considérable que celle des prépara- 
tions que nous sommes actuellement habitués à employer. C'est 
là certainement un grand avantage, mais ce peut aussi cons- 
tituer UB danger dont il est bon que le praticien soit prévenu. 

Je résumerai dans le présent article mes recherches sur les 
préparations de digitale. Dans un prochain numéro je rendrai 
compte de mes expériences sur les préparations d'a^xmit. Les 
résultats iiue j'ai obtenus avec les extraits de colchique et de 
conium et divers autres produits à symptômes toxiques peu 
détermines, ne sont pas assez nets pour être concluants et de 
nouvelles recherches avec des provisions nouvelles seraient 
nécessaires pour pouvoir arriver à une conclusion nette à leur 
égard. 

Chapitre I. — Groupe de la digitale \ 

Le D^ Keller m'a remis de ce groupe les préparations sui- 
vantes : 

P Extrait ^Micte de digitale re 26 y préparé comme Tindique 
la Pharmacopée helvétique, éd. m, avec de l'alcool à 55 Vo» 

2** Id., n* 6. Préparé avec de l'alcool plus étendu, 40 ^/^. 

3^ EKtr8.it Jluide de convaUaria, n** 4, préparé selon la formule 

^ La Pharmacopée helvétique, éd. III, possède aussi la Teinture de stro- 
phanîhiis^ ihl : 10) que je n'ai pas en à examiner et qui appartient aussi à 
ce j4Tf>npe. J'ai lieu de croire que la variabilité des graines de strophan ' us 
qui àont diins le commerce est de nature à rendre cette préparation sou mt 
ïDlldèle, eumraeje l'ai fait remarquer dans l'article que j'ai écrit si ce 
sujet il y r quelques années. — Voir : J.-L. Prévost. Le Strophanthus. ;▼• 
cri li que. Rév, méd. de la Suisse romande y 1887. 
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mdiqnée dans la Pharmacopée helvétique, éd. m, avec de 
l'alcool à 55 V,. 
4* Extrait duplex, sec. 

5* Tmture de digitale, faite selon la Pharmacopée helvétique, 
éd. m, à 1 : 10. 

Mes expériences ont consisté à rechercher la dose qui arrête 
le cœur et tue la grenouille rousse au bout de quelques heures. 
Au moment de Tannée où j'opérai, je n'avais à ma disposition 
que des grenouilles rousses, qui sont notablement plus sensibles 
aux préparations de digitale que la grenouille verte. Ce fait, 
signalé par Yulpian, a été confirmé par les auteurs qui se 
sont occupés de cette question. Il faut par conséquent pour la 
grenouille verte un peu plus que doubler les chiffres que j'ai 
obtenus avec la grenouille rousse. 

Plusieurs auteurs, pour fixer la valeur des préparations de 
digitale, préfèrent injecter une dose variable de ce toxique, ou 
le placer sur le cœur lui-même et noter en combien de temps 
ils obtiennent 1 arrêt du cœur, cet arrêt survenant en un temps 
de plus en plus court en relation directe avec la dose. 

C'est cette méthode que mon regretté collègue Demme me 
dit avoir surtout suivie, lorsque, étant à Berne, à l'occasion 
d'une des réunions de la commission, j'allai lui parler du résul- 
tat de mes expériences. D'après sa communication verbale, 
lorsqu'il était déjà retenu par la maladie, j'appris que ses 
résultats concordaient assez exactement avec les miens, mais 
ses expériences n'étaient pas achevées et dès lors la maladie 
l'empêcha, je le crois, de les compléter. 

C'est aussi cette méthode qu'employa surtout Fraser ^ dans 
sa belle étude sur le gtrqphanthus hispidus, tout en notant aussi 
avec soin la dose toxique. 

Pour ma part, je préfère, comme moins sujet à des causes 
d'erreur, le procédé qui consiste à rechercher la dose minimale 
qui entraîne l'arrêt définitif du cœur et la mort de l'animal. 
Cette dose fixée, j'ai toujours eu la précaution, par de nom- 
breuses expériences de contrôle, de confirmer les résultats 
obtenus. 
J'ai pu, en faisant ces mêmes recherches avec les divers ex- 



^ Fraser. Strophanthus hispidus. Trans. ofthe Roff. Soc. of Edinburghy 
X5 tV et XXXVI, 1890 et 1891. Analysé dans Rev. méd. de la Suisse ro 
ma le, 1892, p. 333. 

7 
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traits qui étaient soumis à mon examen, et comparativement 
ATec des granules de digitaline d'HomoUe et Quevenne, et 
avec la digitaline cristallisée de Nativelle, établir une échelle 
d'énergie entre ces divers produits et obtenir un tableau que de- 
puis lorB mes expériences subséquentes n'ont fait que confirmer. 
Les granules d'Homolle et Quevenne m'ont toujours oftert 
une graude similitude dans leur énergie; j'ai employé bien 
des dacous qui se sont toujours montrés identiques dans 
leur action. 

J'ajouterai que M. le prof. Schaer, dans le but d'introduire 
dans là Pharmacopée une préparation de digitaline, m'avait 
€nvo} é deux échantillons de digitaline, préparée selon les pro- 
cédéij d'Homolle et Quevenne : ces échantillons ont eu dans 
mes expériences, comme on le verra, la même valeur toxique 
que celle des granules Homolle et Quevenne. 

Une digitaline, dite allemande, que j'expérimentai en compa- 
raison avec les autres, a été, au contraire, d'une puissance 
environ trois fois moindre. 

Les expériences que j'ai faites avec ces échantillons de digi- 
taline ont leur intérêt, cependant moindre que je m'y attendais 
lorsque je as mes expériences, car la commission du codex a 
renoncé à formuler une préparation de la digitaline, la considé- 
[*aDt couime trop compliquée et comme trop coûteuse pour la 
rendre orticinale. J'éprouve pour ma part un réel regret de cette 
détermination. 

Les expériences faites sur les grenouilles ont été aussi prati- 
quées sur des mammifères, cochons d'Inde, lapins^ chats, 
rats, etc. 

Mais c'est bien certainement la grenouille qui, pour la digi- 
tale, se prête le mieux à établir l'échelle comparative de toxi- 
cité» Les mammifères varient, comme on l'a déjà signalé, beau- 
coup eti susceptibilité relativement aux toxiques du groupe de 
la digitaline. Stannius avait remarqué déjà anciennement le peu 
de sensibilité du lapin, j'ai observé que le rat est aussi fort peu 
sensible à la digitaline. On a peine, à moins de très hautes doses, 
d'obtenir i 'arrêt du cœur. Il se produit plutôt chez cet animal 
des symptômes nerveux caractérisés surtout par de la faiblesse 
et de r incoordination des mouvements qui durent plusieu ; 
jours, si la dose n'a pas été suffisante pour entraîner la moj 

Je nMnsisterai pas ici sur ces faits curieux et intéressants 
ridios} ucrasie du kilogramme d'un animal comparé à un aut 
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€es particularités si nettes chez \ej& manimifèfe.s ^e moutrent 
aussi chez k& animaux à sang froid et seront étudiées plus len- 
tement par un de mes élèves qui a entrepris à cet égard un 
travail spécial. 

§ 1. Expériences sur les grenouilles. 

Mes principales expériences ont été faites sur des grenouilles 
rousses dans la saison froide. A ce moment je n'avais pas à ma 
disposition des grenouilles vertes et c'est sur la temporaria que 
j'ai déterminé la valeui* toxique relative des diverses prépara- 
tions du groupe digitale que j'ai examinées. 

Plus récemment j'ai repris comme vérification de mes pre- 
mières expériences de nouveaux essais sur des grenouilles vertes 
{escidenta) que seules, au contraire, je pus me procurer *. 

Dans cette dernière série j'ai toujours eu soin de peser mes 
grenouilles, précaution que j'ai négligé de faire dans mes pre- 
mières expériences. Le poids influence bien jusqu'à un certain 
point le résultat; cependant la variation de dose entre une 
grenouille de taille moyenne et une grenouille volumineuse 
n'est pas aussi considérable qu'on ne le pourrait croire et n'est 
pas absolument en relation avec le poids. Les grenouilles rousses 
^ue j'ai employées étaient habituellement de taille moyenne, de 
25 à 30 grammes environ; elles offraient une taille générale- 
ment moindre que celle des grenouilles vertes sur lesquelles 
j'ai expérimenté plus récemment. 

1. Digitaline HomoUe et Quevenne (Exp. 1 à 5). 

Dans de nombreuses expériences faites chez la grenouille 
rousse généralement de taille moyenne avec des granules de 
HomoUe et Quevenne, j'ai pu constater que la dose toxique est 
deun milligramme et demi, soit un et demi granule. J'avais 
l'habitude de dissoudre plusieurs granules dans une certaine 
quantité d'eau et d'en injecter une partie dans le sac lympha- 
tique; cette manière de faire était destinée à équilibrer la 
chance de granules qui eussent pu être inégalement dosés. Or 

* En hiver et dans ramère-automne on ne trouve à acheter que des gre 
nouiUes rousses (temporaria), tandis que pendant la belle saison c'est 
l'inverse, et la grenouille verte (esculenta) peut seule nous être fournie par 
les pé« '"eurs. 
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dans toutes mes expériences j'ai pu constater Tégalité d'action 
de ce produit. 

La dose de 0,0015 produit au bout d'une demi-heure environ 
la modification typique des battements du cœur : le yeDtricul& ; 
ofire des mouvements péristaltiques bien nets et au bout d'un 
certain temps il s'arrête en systole, les oreillettes restent dila- 
tées et gorgées de sang ; l'arrêt du cœur est plus ou moins lent 
à se produire, mais à cette dose le cœur de la grenouille rousse i 
de taille moyenne est arrêté et l'animal meurt au bout de quel- ] 
ques heures; le lendemain la grenouille est habituellement 
morte. | 

Le résultat est plus rapide, plus infaillible dès que l'on dé- j 
passe 0,0015 et que l'on arrive à 0,002. j 

Une dose inférieure soit un granule de 0,001 amène une ] 
perturbation des mouvements du cœur. La grenouille reste \ 
souvent faible et le lendemain encore elle réagit mal aux exci- ] 
tations, mais bien lavée et laissée à l'air elle se guérit et après* 
une période de un ou deux jours de faiblesse elle se rétablit* 
Ces expériences souvent répétées m'ont permis de fixer la 
sensibilité des grenouilles rousses que j'expérimentais h 1 */, 
granule de digitaline Homolle et Quevenne. La dose de cette 
substance me servant de type, j'ai pu comparer avec elle les. 
divers autres produits que j'avais à expérimenter. 

Des expériences plus récentes faites sur la grenouille verte 
m'ont montré que cette espèce est approximativement deux 
fois et demi à trois fois moins sensible que la temporaria à. 
l'action de Ja digitaline. Pour arrêter le cœur d'une grenouille 
verte de taille moyenne au lieu de 0,0015 il faut environ 0,0045- 
soit quatre et demi à cinq granules Homolle et Quevenne. 

On peut observer souvent aussi chez la grenouille verte avec 
des doses qui s'approchent de la dose toxique une paralysie 
plus accentuée des muscles et des nerfs qui précède la paralysie 
du cœur. La grenouille, après avoir présenté une modification 
des battements du cœur qui reste péristaltique sans s'arrêter 
définitivement, tombe dans une résolution générale, les muscles, 
perdant leur contractilité et les nerfs n'étant plus excitables. 
Cet état peut se montrer plusieurs heures après l'injection du 
poison et être encore visible le lendemain et même le surlen e- 
main, le cœur étant encore animé de battements péristaltiq es. 
quand les autres muscles restent inexcitables. Habituellem li 
le cœur s'arrête le lendemain ou le surlendemain et la rigi^ té 
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Cadavérique apparat! ; quelquefois après un grand affatblbse- 
ment des muscles qui n'a pas été jusqu'à leur perte complète 
d'excitabilité, l'animal est susceptible de se rétablir et les mou- 
yements reprennent peu à peu leur état normal pendant que te 
cœur se rétablit et se régularise : mais habituellement lorsque 
les phénomènes de paralysie généralisée sont accentués T animal 
succombe. 

Ce phénomène m'a paru beaucoup plus fréquent chez la 
t?renouille verte que chez la temporaria, dont le cœur est plus 
rapidement et plus énergiquement atteint que les musclea* 
Cette particularité se montre d'ailleurs avec toutes les autres* 
prepaiâtioûs que j'ai étudiées, comme on peut le voir diuis l^ 
tableaux concernant ces substances. 

2. Digitalines Schœr (Exp. 6 à 27). 

Deux échantillons de digitaline préparés selon la méthode 
HomoUe et Quevenne par M. le prof. Schœr m'ont été envoyés 
par lui. L'un, me dit-il, étant préparé au moyen du plomb^ 
l'autre au moyen du zinc, ces produits paraissaient ph v.siqutv 
ment parlant assez analogues l'un à l'autre et solubltvs dans 
l'eau. 

Ces produits ne m'ont pas paru sensiblement différents l'un 
de l'autre relativement à leur énergie toxique. Cette énergie 
toxique s'est montrée très comparable à celle des granules de 
digitaline d'Homolle et Quevenne, peut-être un peu plus éner- 
gique. La dose de 0,001 amenait de la faiblesse et du malaise, 
«)uvent quelques mouvements péristaltiques du cœur apparais- 
^nt environ une demi-heure après l'injection dans le sac lym- 
phatique et l'animal se rétablissait et était guéri le lendemain 
ou le surlendemain. 

La dose de 0,0015 amène habituellement la mort. La dose de 
0,002 a toujours produit l'arrêt du cœur de la grenouille rousse, 
habituellement dans la demi-heure qui suit l'injection et Vani- 
lûal ne se rétablit jamais. 

Chez la grenouille verte la dose toxique est comme pour la 
digitaline HomoUe et Quevenne, environ deux fois et demi plus 
Ifrte, savoir de 0,004 à 0,0045. La dose de 0,005 est toujours 
mortelle. Les phénomènes de paralysie générale des muscles 
jgrec survie du cœur pendant un ou deux jours ont été souvent 
pservés. 
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3. Digitaline NativeUe (Exp. 28 à 34). 

La digitaline cristalliséo de NativeUe est moias commode pour 
rexpérimentation à cause de son insolubilité dans l'eau. J'ai 
pu cependant avec des solutions alcooliques étendues d'eaa 
arriver à fixer assez exactement la dose toxique chez des gre- 
iiouiUes rousses appartenant à la même provision que celles^ 
qui m*ont servi pour mes autres expériences. Ces résultats 
étant ainsi comparables : 

La solution que j'ai employée était composée de 

Alcool 1 d'où 1 ce. = 0,002 

Eau 4 

Digitaline NativeUe 0,01 

Le& grenouilles auxquelles j'ai fait une injection contenant 
pluK de 0,001 ont succombé offrant du péristaltisme du cœur et 
son arrêt plus ou moins rapide selon la dose employée. 

La dose de 0,0005 et au-dessous n'a pas amené la mort, mais 
un trouble plus ou moins accentué du cœur. 

La dose toxique minimale a été de 0,0008. Des expériences 
plus récentes faites sur la grenouille verte m'ont montré que la 
dose toxique est de 0,002, savoir environ 2 Vj fois plus forte que 
celle de la grenouille temporaria. 

Cette dose de 0,002 est aussi celle à laquelle est arrivé 
M* Blanquart * dans un intéressant travail dans lequel il corn- 
pare la digitaline amorphe à la digitaline cristallisée; mais 
daus ses tableaux l'auteur néglige souvent de spécifier s'il 
s'agit d'une grenouille rousse ou d'une grenouille verte. La 
dose minimale qu'il emploie chez les deux espèces est de 0,002, 
qui est manifestement trop forte comme dose toxique pour la 
grenouille rousse. 

4. Digitaline allemande. 

Une digitaline amorphe, produit allemand que j'essayai com- 
parativement, m'a donné les résultats suivants : 

L'arrêt complet du coeur et la mort consécutive de l'animal 
a été produit par la dose de 0,0025 à 0,003. Les doses infé- > 
rieures n'amenant qu'une modification momentanée des batte- 
ments, et les doses supérieures à 0,003 produisant cet r Têt 

* Blanquart. Étude critique sur la digitaline au point de vu chi- 
miquf' et physiologique. A. Delahaye, libraire-éditeur, Paris, 1872. 
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plus m moins rapidement selon !a dose. Je ne donne qu'en pas- 
sant ces résultats que je ne relève pas dans mes tableaux. 

5. Extraii fluide de convtUlaria maialk (Exp. 38 à 60)'. 

L'eitrait fluide de convallaria que m'a remis M. Keller et 
doDtla formule est celle de la pharmacopée helvétique Ed. III, 
s'est montré d'une très grande énergie et constituera par 
conséquent une bonne préparation qui ne devra cependant pas 
être inconsidérément employée. De nombn'Uses expériences 
m'oot montré [que la dose minimale toxique pour la grenouille 
rousse est de 0,003. Les doses inférieures ne tuent pas 1 animal. 
La dose de 0,005 a amené l'arrêt complet du cœur en dix 
minutes. L'énergie de cet extrait fluide confirme ce que dans 
des expériences précédentes j'avais obtenu avec une macération 
et décoction de plantes de muguet préparées par moi-même, il 
y a quelques années. Cet extrait de convallaria de M. Keller 
que j'ai encore en ma possession a été expérimenté de nouveau 
par moi (août 1893) quand mes premières expériences datent 
de décembre 1891 et janvier 1892. Son action offre encore la 
même énergie qu'en 1891, peut-être même plus énergique. Des 
grenouilles vertes de forte taille (je n'en avais point de rousses) 
ont succombé avec (»,009 et chez une autre la dose de 0,005 a 
produit une paralysie progressive des muscles du corps, avec 
mouvements péristaltiques tardifs du cœur ; plusieurs ont suc- 
combé après l'injection de 0,004 et même de 0,003, mais au- 
dessous de 0,0025 elles ont habituellement résisté. Cette dose 

^ Voici la formule de ce médicament : * 

Muguet (V), cent parties 100 

Humectez uniformément la poudre avec un mélange de 

Glycérine, dix parties 10 

Eau, quinze parties 15 

Alcool, vingt-cinq parties 25 

Tassez la dans un percolateur, épuisez la par la quantité nécessaire d*un 
mélange de parties égales d'alcool et d*eau. Recueillez et mettez à part les 
80 premières parties du percolat ; concentrez les autres liqueurs en consis- 
tance d'extrait mou que vous faites dissoudre dans 40 p. d'eau. Filtrez la 
solution refroidie, concentrez la jusqu'à réduction k 20 p. que vous faites 
dissoudre dans la portion mise à part, de manière k obtenir en tout 

cent parties 100 

Liquide limpide, brun, d'une odeur aromatique et d'une saveur très 
an ire. 

cm.' de l'extrait fluide et 39 cm.* d'eau donnent une solution presque 
lin pide, d'une réaction faiblement acide; l'acide tannique y produit un 
pr -îipité abondant, floconneux. Desséché jusqu'à poids constant, l'extrait 
do donner au moins 25 pour cent de résidu. 

osis max. simpl. : 0,1 gr. Dosis max. pro die : 0,2 gr. 
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s* est montnkï par conséquent très semblable à celle que j'avâis 
dam mes expériences de L891 tiiée pour la grenouille rousse. 
U me semble probable que Teitrait sest concentré et est devenu 
plus énergique en Tîeiitissant, puisqu'avec les autres prépara- 
tions la susceptibilité toxique de la grenouille verte est restée 
deux fois et demi moindre, comme je Tai dit, que celle de la 
grenouille rousse. 

Cet extrait pendant la saison fi'oide prit une consistance un 
peu gélâtiniforme et est redevenu fluide en conservant son 
odeur aromatique dans la sai^n chaude; il est possible qu'il se 
8ott concentré. 

6. Kriraitjluide de di^taîe n^ 26 (Exp. 61 à 82 ) ^ 

Je me suis servi habituellement de solutions d'extrait faites au 
7i, ou à V ,«. Les injections ont été faîtes comme dans les autres 
expériences dans le sac l}^phatique. Cet extrait m'a douné 
des résultats tout à fait constants. Des expériences réceates, 
août 181*3, faites sur la grenouille verte, ont contirmé absolu- 
ment mes premiers résultats de 1891 et montré que l'extrait 
avait conservé sa valeur initiale, La dose torque chez la gre- 
nouille rousse a pu être tixée à 0,02. Les doses inférieures, 0,01 
par exemple, impressionnent le cœur pendant quelque temps, 
mais n'ont jamais tué Tanimal. Toute dose dépassant 0,02 a 



< Vûici là foFmtile de ce médicament : 

Feuilk à& digitale { V^, ceai parLÎâa. ....»- lÛÛ 
H urne et «ïx uajroruitimeQt la poudre* av^ ua mélange de 

Olycêrine, dii parties 10 

Kau, quinze paj*ties. ,......,,.,,.... 15 

AkooL Tiugt-citiq parties . , * , * .. 25 

Tasse3-Ia dans un percolateur, épuÎME-la par la quantité nôcessairo d'un 
mélange de parties égales d'eau et d'alcool. ReeueiUez et mettez h part 1e^ 
75 première* parties du peri:olaî, concentres les autres liqueurs jtisqu*^ 
réduction à 25 p, ; faites-Je» dissoudre dan^ Ja portion iniâe à part, de ma- 
nière & obtenir en tout cent parties .,,........, 1(^0 

Liquide limpide, rou*e brun, d'une tiaveur très amère. 
10 gouttes de l'eitrait et 10 cm.* d*eau donnent une solution opalescent*, 
dans laqueUe se forment des flocons lorsqu'on y ajoute 5 gouttes d'acide 
cblorhydrique diluée Le liquide filtré, limpide, se trouble immédiatement 
jusqu'à devenir opaque, quand on Tadditioane d'acide tannique. Ecendet 
0,5 cm.' de l'eiiraiE fluide avec 10 cm.' d'eau, ajoutez 5 gouttes d^extrait de 
aaturtie; filtrez aprèa quelques insiants* Agitez vivement 5 cm' du liquide 
filtré avec 15 cm." d'éther et 5 g-outtes d'ammoniaque; décanter la soluti 
éthérée^ faites évaporer l'éther. Traitez le résidu par 20 goutte:^ d*acide s 
furique, ajoutez une goutte d'eau de brome; il se produit alors uue colo 
tion violette* 

DoBis mai. simpL : 0,i^, Dom maï. pro die r 0,5 gr. 



&. 



105 

toujours produit un arrêt du cœur plus rapide et la mort infaiU 
Me de la grenouille. J'ayais déjà en 1891 fait plusieurs erpé- 
riences avec des grenouilles vertes et j*ai pu les répéter en 
dernier lieu. La dose toxique est de 0,05 pour des grenouilles 
de taille moyenne; les doses inférieures impressionnent plus ou 
moins vivement le cœur mais n*amënent pas habituellement la 
mort, tandis que toute injection dépassant 0,05 tue Tanimal. 
On voit que, comme pour les autres préparations, la grenouille 
verte exige des doses une fois et demi plus fortes que la gre- 
nouille rousse. 

7. Extrait fluide ri" 6 {non adoptédans le codex.) (£xp. 83 à 89), 

Cette préparation qui m'avait été remise par M. Keller dans 
le but de la comparer à l'autre extrait n'a pas été introduite 
dans le codex. Elle en diffère au point de vue pharmaceutique 
par son mode de préparation : au lieu d'être préparée au 
moyen de l'alcool à 55 Vo, elle l'a été avec de l'esprit-de-viu 
à407o* L'intérêt de cette préparation manque par conséquent 
dans ce mémoire dans lequel nous avons en vue les préparations 
adoptées dans le codex. Les expériences que j'ai faites avec cet 
extrait me l'ont montré moins actif que le précédent. Chez les 
grenouilles rousses il a offert une valeur toxique moitié moindre 
que l'extrait n** 26. La grenouille meurt habituellement avec la 
dose de 0,04 à 0,045, elle résiste au contraire à des doses 
moindres et l'arrêt du cœur est plus rapide quand on emploie 
les doses supérieures à 0,05. Je n'ai pas fait récemment d'expé- 
riences sur la grenouille verte, puisque cette préparation non 
codifiée perdait par conséquent son intérêt pour le but que je 
me proposais. 

8. Infusion et macération de feuilles de digitale (Exp. 35 à 37). 

La macération ou l'infusion des feuilles de digitale est uue 
préparation qui est à juste titre une des plus employées en cli- 
nique; elle peut être considérée, en effet, comme l'une des plus 
fidèles et des mieux tolérées. Bien des conditions peuvent cepen- 
dant faire varier son énergie. Sans parler de la durée de la ma- 
cération, de la température à laquelle se fait l'infusion, l'éner- 
gie peut varier selon la qualité des feuilles de digitale, selon 
leur ancienneté, selon le plus ou moins d'humidité de l'année, 
selor la nature du sol où elles ont cru, etc. 



106 

C^eet cette variabilité même qui rendrait un produit alca- 
loïde ou un glycoside stable et bien défini infiniment utile 
pour la pratique. Malheureusement, comme je l'ai dit, les di- 
verses digitalines du commerce sont souvent variables et leur 
préparation très difficile. Mes collègues de la Société médicale 
qui ont le fftcheux privilège de se souvenir de nos séances d'il 
y a 10 à 15 ans, n'ont pas oublié l'intéressante communication 
de Dotre regretté confrère le D' Piachaud, qui relata l'observa- 
tioii d'un malade qui, dans un but de suicide, avait avalé tout 
un tiacon de granules de digitaline, acheté chez un droguiste, 
sans éprouver aucun symptôme morbide quelconque. 

Les digitalines de HomoUe et Quevenne et celle de Nativelie, 
que j'ai prises comme type dans mes expériences, se soat 
montrées d'une activité assez constante, mais j'ai souvent eu 
r occasion d'essayer d'autres digitalines dont l'énergie était fort 
douteuse. 

C'est aussi l'opinion qu'émet le professeur Schmiedeberg * 
dans son étude sur les poisons du groupe de la digitaline, que 
j'ai atialysé il y a quelques années dans cette Bevice, dans la- 
quelle il conclut qu'en chnique, mieux vaut avoir recours à Tin- 
fusion ou à la macération de feuilles de digitale de bonne qua- 
lité. Mais c'est cette qualité même qu'il est difficile de spécifier, 
répreuve physiologique n'étant pas à la portée de tous. 

J'ai fait quelques essais avec l'infusion et la macération de 
feuilles de digitale de l'une de nos pharmacies de Genève, et je 
suis arrivé approximativement au même résultat qu'Homolle 
et Queveune, qui considèrent un de leurs granules comme 
équivalant à 0,10 de feuilles de digitale. J'ai fait macérer à cet 
effet 0,20 de feuille digitale dans 4 ce. d'eau ; le filtre m'a 
donné 2 ce. de liquide, qui a donné un effet analogue à 0,0015 
digitaline Homolle et Quevenne et la mort de la grenouille 
rousse de taille moyenne. 

Si Ton ne peut obtenir des digitalines toujours identiques, 
on pourra, en préparant les extraits fluides avec des feuilles 
de digitale de bonne qualité, obtenir des produits capables de 
se conserver, comme mes expériences l'ont démontré, et pou- 
vant ainsi avoir une grande valeur thérapeutique. 

1 ScHMiEUEBERo. Beitrâge zur Kentniss des pharmakologischer Gi pp* 
des DigitaUtts. Arch. fUr exp. Path. und Phar^m.y t. XVI, p. 149, Si- 
— Voj. aussi J.-L. Prévost. Le groupe pharmacologique de la digit' ne. 
ELevue critique. Revue méd. de la Suisse romande, 1883, p. 415. 
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9, Mdraii sec ou duplex > Exp. i)OÏ01)S 

La pharmacopée helvétique, éd, UI, a encore, comme prt^pa- 
ratïon de digitale, un extrait sec auquel où a donu*^ le nom de 
duplei, parce que 200 parties de plantes donnent KK) parties 
d'extrait. Il m'a paru intéressant de comparer cette prépara* 
lioQ avec les précédentes. Ou peut avec raison se demander li 
l'énergie de cette préparation sera double de c«tle de rextrait 
fluide, ou si la forme de ce dernier ne le rendra pas plus éner- 
gique que Ton peut le supposer au premier abord. Je n'avab 
pas reçu pour mes premiers essais cette drogue. Sur ma dij- 
mande, M. Relier a bien voulu m'envoyer un échantillon, que 
j'ai essayé sur des grenouilles vertes. L'extrait n'est pas en to- 
talité soluble dans l'eau, mais il peut cependant être suftisam- 
ment délayé dans l'eau pour pouvoir être injecté dans le sac 
lymphatique de la grenouille. Je me suis servi de dilutions au 
Vit ou Vîoi et j'ai trouvé comme dose toxique minimale de 
0,025 à 0,03 ; au-dessous de cette dose, les grenouilles ont gé- 
néralement résisté à l'intoxication, et sont au contraire morfes 
lorsque la dose était supérieui*e. Nos expériences faites avec 
l'extrait iiuide n"" 26 nous avaient donné comme dose toxique en- 
viron 0,05 chez la grenouille verte. La dose toxique de l'extrait 
duplex a bien été expérimentalement moitié moindre. 
Ce résultat me paraît fort intéressant en montrant que, pour 



' Voici la formale de ce médicament : 

FeuiUe de digitale (V), deux cents parties . 200 
Humectez uniformément la poudre avec un mélange de 

Fa\^^ ( ^^ chaque cinquante parties 50 

Tassez-la dans un percolateur, épuisez-la complètement par la quantité 
nécessaire d*un mélange de parties égales d'eau et d*alcool. Recueilles ei 
mettez à parties 150 premières parties du percolat; concentrez les autrui 
liqueurs Jusqu'à réduction à 50 p. ; faites-les dissoudre dans la portion mh& 
à part, de manière à obtenir en tout deux cents parties. . 200 
Traitez cet extrait fluide par 

Alcool, deux cents parties 200 

que TOUS ajoutez par petites portions, en agitant. Décantez après 48 benres 
de repos, faites dissoudre le résidu à l'aide d'une douce chaleur, dans 

Eau, quarante parties 40 

Précipitez de nouveau en ajoutant 

Alcool, cent vingt parties 120 

Filtrez après 24 heures de repos, réunissez les liqueurs limpides, déter- 
mez le poids de substance sèche contenue dans l'extrait fluide, ajoutez la 
Eintité nécessaire de poudre de riz, amenez à siccité, de manière à obtenir 

Extrait sec, cent parties 100 

^osis max. simpl. : 0,05 gr. Dosis max. pro die : 0,25 gr. 
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la digitale au moins, la forme n'a pas modi&é la toxicité du 
raédicameut et que TexlraU duplex offre bien réelIenieDt une 
énergie double de celle de l'extrait fiuide, comnae le fait suppo- 
ser sa coDstitutiou chimique, ou plutôt la quantité de plante 
♦--mployée pour le préparer. 

Dans quelques expériences, j'ai filtré la solution de Textrait 
dans Teau avant de Tiiyecter, et j'ai pu constater qu'il avait 
perdu de son activité; les doses toxiques ont dû être presque 
doublées pour produire le même effet. Une partie importante 
du principe toxique re^te donc sur le filtre avec les substances 
insolubles de l'extrait. Le principe toxique contenu dan^ 
l'extrait sec n'est, par conséquent qu'imparfaitement soluble 
dans Peau. 

10. Tenture de tUgïMe (Exp, 102-104). 

M. Keller a bien voulu m 'envoyer récemment, sur ma de- 
mande, la teinture de digitale de la pharmacopée nouvelle. 
Cette teinture* est faite à 1 : 10. L'expérimentation est plus 
compliquée et offre plus de chance d'erreur, car la dose néœa- 
saire pour l'empoisonnement doit être trop forte pour que la 
teintui-e puisse être diluée. J'ai dû, par conséquent, IHojecter 
pure, ce qui u'est pas sans iuconvéuient à cause de la présence 
de l'alcool. J'ai, pour déterminer cette influence, injecté, comme 
témoin, une grenouille de taille approximativement semblable 
avec une quantité semblable d'alcool pur (Exp- 103). L'alcool 
a produit ranesthésie, mais la contractilité des muscles et 
l'excitabilité des nerfs sont restées intactes. Les mouvements 
du cœur n'ont pas été influencés, et Tanimal a guéri. 

La dose toxique chez la grenouille verte a été trouyée entre 
0,50 et 0, 80 de teinture. 

En comparant la teinture avec l'extrait fluide, elle est dix toia 
moins forte et la dose toxique devait être 0,50, La présence de 
Talcool, eu retardant Tabâorption, peut être la cause de la 
moindre énergie de cette préparation. D est possible que, intrih 
duite par voie gastrique, cette diff"érence n'existe pas. 

Les préparations en solution alcoolique ne se prêtent pas 
bien à Texpérience d'injections hypodermiques ou intravetoeu- 
ses et les résultats pharmacologiques ne peuvent jamais et i 



< 11 est bon da fkire ohaârver que Isi teinture de digitale de raudeo 
pharmacopée lielvâtiqu© était faite t 1 : 5 ait lieu de Tétre à I : 10. 
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aussi nets que pour les préparatioDS eo solutions aqueuses. Où 
peut TOïr cependant que Téuergie de la teinture qui m'a été 
remise 8fl rapproche de celle que je lui supposais par comparai- 
soDETec celle de Textrait lluide, tout eu restant cepeadaut uu 
peu inférieure k celle de cet entrait. 

EXPÉRIENCES^ 
Dtsltalln« ffomotle et <|iieT«iiii«. 

i.Gnn.rouui, 7 déc, 9i 0.50 eau 0.001 Faiblesse. 
8 dèc. Viûo Guérie, 






l Gren, rouise 13 nov. 9Î 0,^eau O.OOl 
petite. 13 nov, ^/a^e 



Cœur lent^ périîjLaiti- 
tique. Nerfs nouexci 
tables, niuscle.s peu 
exci labiés. Çi>ntrao- 
tmiiati point d'appli- 
cation des éieclrotleïi. 



3, Grm. ronwe. 12 nûv. 91 

3 h. 0,7Deau ùMt 

3 h. 30 Soit à Arrêt du cœnr S, V. 

^^ Gren. rousse, 9 nov, 91 0.30 eau 0,002 

10 noir. »ii&û Morte. S. V. D. 0. 

S. Gren. rousse 9 nov. 91 

eurarisée. 3 h, 53 0.50 eau O.OOï 

4 h. 17 "/i6û Début tlti péristal- 

tisuje. 

10 nov. Morte. 



i*Éi 



Dlgiti^line Saluer su Zn. 

DaIs. CavicntnLJiD. DoBS. 



BèBultot. 



6, Gren. rousse, âl jain 92 0.40 eau 0,Û(J2 

22 jnin ou '/soo Rigtde.CœarS.V.D.O. 



AbréTiationj ; S. ^ ijatole ^ V< = ventricule ; D. = diastole ; 
= oreillsttcs. 
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7. 


Grm. 


rouête. 


23 juin 92 


0.50 eau 

Vfoo 


0.0OÎ5 


Arrél du cœur en 
18 minutes. 


». 


Gnn, 


rouue. 


23 juin 92 


0.20 eau 

ou '/lOO 


O.iWl 


C«eur non innueacé. 


9> 


Grtn. 


rouue. 


23 juin 92 

24 juin 


0.20 eau 

Vfto 


0.1H)1 


Léger périi^taj ïisuie. 
Guérie. 


10. 


Grtn. 


rousse. 


2i juin 92 
22 juin 


0.30 eau 

V.00 


0.OO15 


Morte, S. V. D. 0. 


IL 


Gren. 


rousse. 


20 juin 92 

21 juin 


0.50 eau 


0.OO25 


Morte. 


12. 


Grtn. 


rousse. 


20 juin 92 


0.40 eau 


0.002 


Morte. Péri^taltisine 
très durable. 


i^. 


Gren. 


rousse. 


20 juin 92 


0.30 eau 


9.0015 


Morte. 


14. 


Gren. 


rousse. 


20 juin 92 


0.20 eau 

Vfoo 


0.001 


Gaérie. 


15. 


Gren. 
33 


verte. 


15 août 93 


0.50 eau 

Vioo 


0.005 


Morte. 



i6. Gren. verte. 15 août 93 0.40 eau O.OOi Lendemain encore pè- 
42 gr. */ioo ristallisme du cœur. 

Muscles non excita- 
bles. Morte le surlen- 
deinaiD. 

il. Gnn. verte. 15 août 93 0.30 eau 0.003 Lendeiuain péristal- 
35 gr. Vïoo tisme. Animal merte, 

non excitable. 



Digitaline Seliier an Pb. 

f*JI^ Animal. Date. CoaeeBtnUfo. Do^a. Eùnltat^ 

18. Gren. rousse. 21 juin 92 0.40 eau 0.002 

22 juin V««o Morte, rigide. Cce 

S. V. D. 0. 



m 

il Grm. rotttte. 23 juin 92 0.50 eau 0.0025 





24 juiu 


»/.o. 




Morte. 


20. Gren. rousse. 


23 juin 92 


0.20 eau 


O.OOi 


Péristaltisme accusé. 
Gnéne. 


21. Gren. rousse. 


21 juin 92 

22 juin 


0.30 eau 

V.0O 


0.0015 


Morte. Cœur S. V.D.O. 


22. Gren. rousse. 


20 juin 92 


0.50 eau 

V.00 


0.0025 


Morte. 


23. Gren. rousse. 


20 juin 92 


0.40 eau 


0.002 


Morte. Péristaltisme 
durable. 


24. Gren. rousse. 


20 juin 92 


0.30 eau 


0.0015 


Morte. 



n, Grm. rousse. 30 juin 92 0.20 eau 0.001 Guérie. 



r 26. Gren. verte. 
37 gr. 


14 août 93 


Igr.eau 0.004 


Morte. 


27. Gren. verte. 


14 août 93 


1.25 eau O.OOo 


Morte. 


i7bis.Gren,verte. 


14 août 93 


0.60 eau 0.0025 

Vl50 


Reste faible, le cœur 
lent, mais guérit. 



]>l£lialiiie MaUveUe. 

1^^^ ÂnimaL Dite. CMentntiA. Dote. Bétoltat. 

28. Gren. rousse. 7 déc. 91 0.50eau4 0.001 

et alcool 1 
8 déc. Vftoo Morte. S. V. D. 0. 

^. Gren. rousse. 48 nov. 91 0.50eau4 0.001 

et alcool 1 
49 nov. V»oo Morte. S. V. D. 0. 



dO.C-m. rousse 19 nov. 91 0.25eau4 0.0006 
os mâle. et alcool 1 ^lnogr, 

30 min. V^oo Péristaltisme. 



r 
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20 nov. GQérie. 

23nov. 0.50eau4 0.001 Morle. 
et alcool i 



m Gren. rouuê 19 nov. 9i O.iOean 0.0008 

moyenne. 30 min. '/soo Péristaltisme. 

19 nov. Morte. 

:]2. Gren, rouue 7 déc. 91 0.40eau4 0.0008 

moyenne. etalcooJ 1 

8 déc. V»to Morte. S. V. D. O. 



33. Gren. verte. 


16 août 93 


L^eati4 0.003 




45 gr 




etalcooU 






17 août 


V6« 


Morte. 


34, Gren. verte. 


it) août 93 


l.S0eau4 0.003 




5Î gr. 




etalcool 1 






17 août 


*/.•• 


Insrte. 



FeniUefl de digitale. 

InfiisioTi à 60* et macération 6 heares. 



T«7. *»^- 


Date. 


ÏWKfiIntiw. 


Boio. 


Béfnltat, 


35. Gren. rouste 


16 nov, 91 


0.20 


0.10 




moyeiHie. 


26 miQ. 
45 mJD. 


daos 
eau4ft^. 


en 
2 ce. 


Péristaltisme. 
Arrêt du cœur S. V. 
D. 0. Morte. 



Macération à froid, 30 heures. 

36. Grm, mï«5e. 17 nov. 91 0.20 0.10 

dans eu 

eau 4 ce. 2 ce- 
18 miu. Péristaltisme. 

4a miu. Cœur arrêté S. V.D.O. 

Morte. 

37. Gren. rouxÉe. 17 nov. 91 0.30 ce. soit 0.02 Péris la Ltis me. Guérie - 



Extrait de Convallaria, 

^J^ Animal. Date, Ceinitiiltn, Dom. RÉinJtiU 

38. Gren. rousse o iîéc. 9i Vïo Û.05 

moyenne. 6 dèc. Morte. Rigidité, L 

S, Y. D. 0. 



lia 



Gren. rousse 5 déc. 91 
id. 6 déc. 



0.04 



Morte. Rigidité. Gœar 
S. V. D. 0. 



Gren. rousse 5 déc. 9i 
id. 6 déc. 



0.02 



Morte. Rigidité. Cœur 
S. V. D. 0. 



il. Gren. rousse. 7 déc. 91 
8 déc. 



'/lo 0.02 



Morte. Rigidité. Cœur 
S. V. D. 0. 



41 Gren. rousse. 7 déc. 91 
8 déc. 



0.01 



Morte. Rigidité. Cœur 
S. V. D. 0. 



43. Gren, rousse. 7 déc. 91 
3 h. 12 
3 h. 35 



4 h. 20 



0.03 



Faible, mais respire 
encore. Cœur arrêté 
S. V. D. 0. 
Affaiblissement, nerfs 
et muscles excitables. 



44. Gren, rousse, 9 déc. 91 
3 h. 30 
10 déc. 



V40 0.005 



Morte, rigide. Cœur 
S. V. D. 0. 



45. Gren. rousse 9 déc. 91 
forte taille. 3 h. 30 



0.015 





3 h. 45 






Cour arrêté S.V.D.O. 




10 déc. 






Morte, rigide. 


46. Gren. rousse 


9 déc. 91 


Vso 


0.0025 




petite Uille. 


10 déc. 






Morte. S. V. D. 0. 


47. Gren. rousse 


10 déc. 91 


V.ao 


0.0025 




gros mâle. 


11 déc. 






Bien portante. Reste 










faible deux jours. 


^- ren. rousse 


10 déc. 91 


t 


0.002 


Rien. Bien le lende- 


^ lepluspelit. 








main. 



< 



4ît, Grtn. rouae 10 déc. 
fdmeJle, volumineuse 
comme le mâle. 
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0,01*1 Pas d'effet apprécia- 
nte. 




50. Gren. verU. 16 août 93 
42 gr. 17 août 



'/»fl U.tMlîi 



Inerte. Muscles ià^- 
ci tables. Péristaltisiûe 
du cŒur. 



Si. Grm. verte. 16 août 93 
54 gr. 10 h. 

4 h. 



0.012 



Très faible, à peine 
excitable ; neris m- 
gisseiït à peine; c«ur 
bat encore; pérbtal- 
tisme. 



fîî. Gren. verte. 24 août 93 
Èk gr. 4 h. 20 

4 h. 50 

25 août 



Vi^ 0.005 



Animal faible. Cœur 

arrêté. 

Rigidité. Ccenr S. Y. 

DO. 



53. Gren. verte. 24 août 93 
28 gr. 25 août 



0.004 



Morte, rigide, S. V. 
D. 0. 



51. Gren. verte. 24 août 93 
34 gr. 25 août 



55. Gî-en. verte. 24 août 93 
29 gr. 4 h. 32 

4 h. 50 

25 août 



0.01 



Morte^ rigide, S. T. 
D. 0. 



0.0*5 



Cceur arrêté. AoJmal 

faible. 

Morte, rigide^ S. V^ 

D. 0. 



56. Gren. verte. 
40 gr. 


24 août 93 

25 août 


'/•û 


0.0025 

Bien portante. 


57. Gren. verte. 
36 gr. 


25 août 93 

26 août 


'/î<K* 


U.Û04 Efforts de vomi 
meut. 
Guérie. 
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38. Gren, verte. 25 août 93 



0.003 



1 



24 gr. 


26 août 




Morte. CœurS.V.D.O. 


59. Qren. verte. 
39 gr. 


25 août 93 


• 


O.OOSS Guérie. 


60. Oren, verte. 


25 août 93 


>/i.. 


0.004 Guérie. 



Extrait flaide fie «iiritele n* M (adopté éamm le Mdez). 



61. Gren. verte. 



45 gr. 



Dmt6. 

23 août 93 

24 août 

25 août 



*/!• 



DOM. 

0.05 
0.05 



Un peu de faiblesse. 
Bien portante. 
Bien portante. 



« 61 Gren. verte. 
I 35 gr. 



23 août 93 



0.03 Pas d'effet. 



63. Gren. verte. 
40 gr. 



24 août 93 

25 août 



Via 0.03 



Bien portante. 



64. Gren. verte. 
40 gr. 



24 août 93 

4 h. 
4 h. 30 

25 août 



36 août 



O.07 



Pêmtaltisjjiti du coeur 
Inerte^ muacleià exci- 
tables par lie très 
forlâ courants. Con- 
tracliou proloDgée 
coïiiiBe avec véra- 
trine. (^oeur bat, Pé- 
risUUisme. 
Morte, rigide, Cœnr 
S, V, D. 0, 



63. Oren. rousse 
moyenne taille. 



i déc. 91 

3 h. 35 

4 h. 15 

2 déc. 



Via 0.05 



Péristaltisme. 
Morte, rigide. Cœur 
S. V. D. 0. 



66. ^en. roiMse 
petite. 



1 déc. 91 

3 h. 35 

4 h. 15 

2 déc. 



0.03 



Péristaltisme. 
Morte. Rigidité. Cœur 
S. V. D. 0. 
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fï7 


Gren. rousse 
moyenne laiJle. 


1 déc. 91 

2 déc. 


0,04 


Morte» rigide, Cœnr 

S. V. a 0. 


68. 


Gren, roussê. 


2 déc. 91 

3 déc. 


Vio 0.04 


Morte, rigide. Mub- 
des non contractés. 
Co^ur S. Y. D. 0. 


ey. 


Gren. rousse. 


2 déc. 91 

3 déc. 


O.Oi 


Morte, rigide. Our 
diastole. 


70, 


Gren. rousse. 


2 déc. 91 

3 déc. 


0,02 


Morte. Muscles en- 
core excitables, nerfs 
non excitables. Cœur 
S. V. D. 0. 


71. 


Gren. rousse. 


4 déc. 91 

5 déc. 


Vïo o.oi 


Bien portante. 


71 


Gren. rousse. 


4 déç. 91 

5 déc. 


0.02 


Morte. Masclea non 
excitalileâ. Rigidité, 
Cœur S. V, D. 0. 


IIL 


Gren. rousse. 


4 déc. 91 

5 déc. 


0.03 


Morte. Rigidité, S. V, 
D. 0. 


74. 


Gren. verte 
moyenne. 


31 août 92 
1 sept. 


Vt 0.02 


Léger péristaltistne 
du cœur. 
Guérie. 


75. 


Gren. verte 
petite. 


31 août 92 

1 sept. 

2 sept. 

3 sept. 


0.035 
O.OSo 


Rétablie. 
Rétablie. 


76. 


Gren. verte. 


2 sept. 92 

3 sept. 


{J.03 


Normale. * 


77, 


Gren. verte. 


2 sept. 92 

3 sept. 


0,0o 


Morte. 



1Î7 



78, ffrwi, vêTlt. i juilK 92 */i* 03 Péristaltisme. 
2JQiU. Guérie. 



79. Or^ft. verte ijum.92 
moyenne. îjuilL 



0.03 



Péristaltisme. 
Gaérie. 



Qren. verte. 



ijmlL92 
!âjiuLL 



*/te 0,ft^ 



Inerte en résolutioii. 
MuscJes et nerfs mm 
excitables. Cœur dè^ 
couvert, offre du j>6 
ristaltisme sans étra 
arrête. 



B\. Gren, verte. 


8 août 93 


40 gr. 


4 II 10 




%h.^ 




9 août 


82. Grm, verte. 


8 août 93 


37 gn 


9 août 



0.07 



Cœurenpéristalti&uie. 
Morte. 



0.05 



Animal en résolution. 
Membres et nerfi^ 
inexcitables. Cœur dé- 
couvert, offre du pé- 
ristaltisme. 



Extrait fluide n» 9 (non «dopté dAiis le eodex). 

Date. fÀtmtal\M. D«e. Bésoltat. 

2 déc. 91 Vïo 0.02 



^** Ail 

P„^ AninBl. 

83, (jh-ûn, rouue. 



3 àéc. 



Guérie. 



Gren. roussie, 2 déc. 9i 
3déc. 



0.03 



Guérie. 



85. Gren, rousse. 2 déc. 91 
3 déc. 



0.045 



Inerte. Muscles lé- 
gèrement excitables. 
Cœur diastole, se con- 
tracte à la suite d'une 
excitation et reste 
systole. 



nr 
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86. Qrm. rauuf. 



m nov. n 

3 h. 33 

4 h. 

H h 

Il b, m 

3 h. 30 



Vio 0.0:ï 



0.05 



Péristaltisme. 

tiaérie. 

Arrêt du cœar S, V. 

D. 0. 

Inerte. CôntractioD 

électrique e^iâte. 



87. Orca. roiisse. 



28 oov. 91 


3 b. 


35 


4 h. 




30 nov. 


li h. 


9 


11 h. 


30 


3 h. 


40 



0.035 



OJiD 



Idée. 



Début du péristal- j 
tisme, qui devient 
1res accusé. 

Guérie. 

Péristaltisme inteosa^ 
Faible, reste sur le 
dos; excitation élec- 
t riq ne n ormal e. Cœor, 
battements péristal ti- 
ques rares. 
Morte, 



88. Qren. routie. 



35 nov. &1 
3 h, It 
3 h. 35 
3 h. 25 

3 h. 40 



36 nov. 



'ki 



O.Oll 



Péristal tisnie. 
Arrêt Ju ventricule* 
C<Eiir arrt^lé, Musdes 
des membres contrac- 
tiles. L'animal est 
bien excitable. 
Morte, rigide. 



89. Qren. r*ousse. 30 nov, 91 
11 h. 15 
li h. 37 



il h, 40 



ttk 



Vi» 0.07 



Cœurs>atolé. La gre- 
nouille réagit hm, 
n'est point parai y «*e. 
Encore quelques t- 
tements des os l- 
lettes. 
Arrêt compkt. 



r 
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3 h. 20 Animal inerte. Mus- 

cles contraction nn 
pen prolongée, nerls 
encore excitables. 
Cœnr S. V. D. 0. 



Extipmlt duplex de dlgitele. 

f^ Animal. Date. CMentnIiM. Dom. Résoltat. 

90. Qren, verte, 25 août 93 Vto eau 0.05 

28 gr. 26 août Morte. 

^i. Qren.f>erte. 25 août 93 » 0.025 Guérie. 



92. Qren. verte, 29 août 93 

54 gr. il h. 20 Vio 0.05 

4 h. 15 Faible, ne respire pas. 

Muscles et nerfs exci- 
tables. Cœur très lent, 
péristaltisme accusé. 
30 août Morte. Cœur S. V.D.O. 

93. Qren. verte. 29 août 93 

42 gr. 11 h. 20 . 0.03 

4 h. 15 Faible. Excitabilité 

conservée aux mus- 
cles et nerfs. Cœur, pé- 
ristaltisme prononcé. 
30 août Nerfs non excitables. 

Muscles à peine, quel- 
ques-uns se contrac- 
tent sous forme de 
crampe quand on les 
excite avec de forts 
courants. Cœur très 
lent , péristaltisme. 
Morte. 



94. Qren. verte. 


29 août 93 


37 gr. 


11 h. 20 




4 h. 15 



0.025 



Très faible. Nerfs non 
excitables. Muscles, 
contraction prolon- 
gée de quelques-uns. 
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30 ftDÙt 



mm 




la plppart non cod^ 
trac ti les. Cœur, pèri- 
staUtsniâ proaoTjcé. 
Muscles et nerfs non 
excitables. Cœar très 
lent f péristaltiqne, 
Morte. 



9â. Gren. mrte. 



31 août 93 
1 sepL 



Vi.» 



o.oâ 



Guérie. 



34 gr. 



31 août 93 
1 sept. 



0.02o 



Réaûiution paralyti- 
que. Nerfs non exci- 
tables. Quelques mus- 
des contractiles,CœuT 
presque arrêté, péri- 
staltisme. Morte. 



97. Qren. verte. 
34 gr. 



31 août 93 
1 sept, 
matin 



ÙM 



Résolution paralyti- 
que, Nerfs non esci- 
tables. Quelques mps- 
des excitables. Cœur 
olTre encore d^ con- 
tractions péristalti- 
Morte, 



&ren. vertu. 


31 août 93 


34 gr. 


2 h. 40 




3 b. 40 



1 sept, 
matin 



OM^ 



Vomissements : sor- 
tie de la muqaease 
buccale et de la laiï- 

Résolution paralyti- 
que. Nerfs noD exci- 
tables, Quelquesmus- 
tîes contractiles. 
CœuFj mouvements 
pérîstaUiques. 



r 





ADimtl. 


99. 


G-ren. 


verte 




33 


gr. 



Extrait duplex Altré. 

Datf». GsKiotntiii). Dobo. RéinlUt. 

31 août 93 *Afl O.OâS Pas d'effet appréc 

bie. 






loi. Qrsti, verte. 
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1 sept, 
H h. 

3 h. 



QM 



31 août 93 
i sept. 
il h. 

3 h. 

^ sept. 



0.035 



Faible^ ne se retourne 
pas. Nerfs et muscles 
excitables. Cœur bat 
péristaltique. Muscles 
et nerfs non excita- 
bles. 



N'a pas l'air malade. 
Faible. Cœur décou- 
vert, péristaltisme. 
Cœur bat encore, très 
lent, en péristaltisme. 
Muscles et nerfs non 
excitables. 



31 août 93 
1 sept. 
11 h. 
3 h. 



0.045 



U.l 



2 sept. 



Pas malade. 
Résolution paralyti- 
que. Nerfs et muscles 
excitables. Cœur dias- 
tole, se contracte après 
un moment et conti- 
nue en péristaltisme. 
Cœur arrêté. Muscles 
et nerfs non excita- 





Tetatare de 


flilTitale * 1 


: 10. 


r„,* XninutL 


Date. CoDceitration. 


Dose. 


Résultat. 


i02. Qren, verte. 


28 août 93 








57 gr. 


11 h. 30 
3 h. 

29 août 


pure 


0.50 


Animal inerte sans 
réaction, mais excita- 
ble par l'électrisation 
(anesthésiée par al- 
cool). Cœur ralenti, 
léger périslaltisme. 
Guérie. 
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^^ 




AgîmâL 


Dat*. CMertlntbn. Dois. 


Bénltiit 


103. 


Gren. verte. 


iH août y3 






45 gr. 


H h. ai) pur 0,SO 








3 h. 


Inerte. ADestbésiée 
par alc<xjl. Mnscles 
et nerfs excitables. 






30aoat 


Guérie. 






Teinture de digitAle. 






Anifflxl. 


Date. CmiÊifiAm. Bok. 


EÂsultftl. 


loi. 


Gren. verte. 


n août n 






Wgr. 


il h. pure 0.80 








3ti. 


Bésolutïon alcoûli' 
que. Muscles et nerfs 
excitables. Cœur, pé- 
ri stal lis me prononcé. 






30 août 


Morte. Cœur S, Vi).0. 



§ 2. EXPÉEI£NCEB sua LSIfi MAHMÎF£K£a. 

Je ne m'éteiidrai pas longuement sur mes expériences faitea 
sur les mammifères. Mou but a été de chercher à fixer aussi 
exactement que possible Ténergie relative des diverses prépara- 
tions de digitale de la nouvelle pharmacopée helvétique; c'est 
la grenouille qui s'y prête le mieux. 

Les mammifères offrent, comme je l'ai fait observer, uût^ 
grande variabilité dans leur idiosyucrasie pour la digitale- 

Le cochon dinde, assez sensible à ses effets, m'a fourni des 
résultats qui peuvent démontrer que l'échelle toxique que j*ai 
établie chez la grenouille peut être vérifiée chez le cochon d'Inde, 

1. Digitaline (Exp. 1-4). 

Les expériences faites avec la digitaline d'HomoUe et Que- 
venne m'ont amené h fixer la toxicité pour le cochon d'Ind»^à 
un demi-grauule, soit uu demi-milligramme pour 100 grami '^ 
de cochon d'Inde. J'ai surtout expérimenté sur des anira in 
jeunes offrant ordinairement un poids approximatif de 21 à 
300 grammes* Quelques expériences faites sur des animaux le 



pw-^ 
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plus forte taille m'ont montré que la sensibilité à la digitale est 
plus grande dans le jeune âge; chez des animaux offrant un 
poids inférieur à 250 grammes, la dose de V» milligr. devra 
être plutôt diminuée ; chez ceux qui offrent un poids supérieur 
à 500 ou 600 grammes au contraire cette dose s'est montrée un 
peu trop faible. La sensibilité relative au poids diminue donc en 
raisou directe de l'âge de l'animal. 

Malgré ces différences la dose de Vt milligr. pour 100 gr, de 
poids m'a paru se confirmer assez exactement. 

2. UxtraU de convaUaria (Exp. 5-6). 

Dans les expériences que j'ai faites avec ce produit et dont 
j'ai gardé note, la dose employée a été trop forte. On voit dans 
les deux expériences dont je donne le résumé que de jeunes 
cochons d'Inde de 175 et de 165 grammes ont été tués rapide- 
ment par 0,02 et 0,01 d'extrait fluide de convaUaria. La dose 
nécessaire eut pu être moitié moindre en s'en rapportant à 
l'échelle établie chez les grenouilles. 

En employant de la digitaline Homolle et Quevenne il eut 
fallu environ 0,002 de digitaline; or, cette dose, dans notre 
échelle correspond à environ 0,005 d'extrait de convaUaria. Le 
cochon d'Inde qui en reçut le double, 0,01, est mort en vingt 
minutes. On peut juger par cette expérience de l'énergie toxique 
de l'extrait fluide de convaUaria que j'ai expérimenté. 

3. Extrait fluide de digitale 26 (adopté dans le codex) (Exp. 7-13). 

Je rapporte ci-dessous un certain nombre d'expériences sur 
cet extrait. L'écheUe étabUe chez la grenouUle nous montre 
que 0,0005 de digitaline Homolle et Quevenne (dose toxique 
pour 100 grammes de cochon d'Inde) correspond à 0,007 d'ex- 
trait lluide. Les cochons d'Inde qui ont reçu une dose inférieure 
ne sont pas morts et ceux chez qui cette dose a été dépassée ont 
succombé. Je dois cependant remarquer que la dose de 0,007 
ne correspond pas tout à fait dans ces expériences à un demi- 
granule, il faut la forcer plutôt et la pousser à 0,01 par 100 gr. 
de cochon d'Inde. 

'ai aussi pu observer dans plusieurs expériences que la con- 
ce tration plus ou moindre de la solution peut modifier le résul- 
ta ; des dilutions trop étendues l'amoindrissent, et les concen- 
tri tions plus fortes ont rendu habituellement le remède plus 
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énergique. Il est possible que dans quelques cas une injection 
trop volumineuse s'absorbe moins ou qu'il peut plus facilement 
^11 ressortir une portion après que Tii^ection est terminée. 

ExiraU fluide n° 6 (non adopté dam te codex) (Exp. 14-17). 

Un certain nombre d'expériences faites avec cette prépara- 
tion diluée dans l'eau m'ont fourni des résultats semblables et 
m'ont permis de vérifier aussi les résultats obtenus chez les gre- 
nouilles. La toxicité de cet extrait compai^éô avec l'extrait 
û** 26 est pour la grenouille d'environ moitié moindre, savi)ir 
0,04 au lieu de 0,02 qui correspond à 0,0015 de digitalise 
Hoinolle et Quevenne. Mes expériences sur le cochon d'Inde 
montrent que la dose toxique est environ de 0,02 par 100 gr. 
4' animal, comme on peut le vérifier dans le résumé des expé- 
riences que je publie. ^ 

EXPÉRIENCES 



DlgitAlIne HomoUe et C|ae¥«iiiie. 

J!*|| Animal. Date. CMcwtnUM. Dose. Ekalta:. 

1. Cochm d'Inde. 15 no v. 92 0.002 Guéri. 

525 gr. 2 granules 



%. Cochon d'Inde, 
415 gr. 


15 nov. 92 


0.001 Guéri, 
1 granule 


3. Cochon d'Inde. 
320 gr. 


15 nov. 92 eau 

Igr. 


0.003 Mort. 
3 granules 



^. Cochon d'Inde. 15 nov. 92 0.002 Très malade, miii 

315 gr. 2 granules guérit. Il est possible: 

qu" u fie portion de rifr 
jeclion sesoitperdoe, 
la dose toîuqiie pré- 
vue étant Je 0.0017. 



Extrait flaide de ConTAllarl». 


f*** Animal. 




h. Cochon d'Inde. 
175 gr. 


22 déc. 91 
4 h. Vio 0.02 
4 h. 15 Mort. 



/ 



r^ 



125 



Cwkm d'Inde. 
165 gr. 



22 déc. 91 
4 h. 30 

4 h. 53 



0.01 Très malade et dysp 
Déiqae. 
Mort. 



Ezlr»U flaide de digitale, ii* 26 (adopté dans le eodez).. 



7. Coéon d^Inde. 
120 gr. 



Date. 

18 déc. 91 

3 h. 51 

4 h. 26 



CMCMlntiM. Dote. 



Vio 0.03 



RétnlUt. 



Mort. 



> 



8. Cochon d'Inde. 14 nov. 92 
383 gr. 3 h. 40 

6 h. 15 



0.10 



Mort. 



9. Cochon d'Inde, 
m gr. 



6janv.92 
4 h. 20 
9 janv. 

3 h. 27 

4 h. 6 



0.02 Pas d'effet. 

0.03 Tréniulations, dysp- 
née, convulsions. 
Mort. 



10. Cochon d'Inde. 


9 nov. 92 






282 gr. 


3 h. 


0.05 






4 h. 40 




Mort. 


11. Cochon d'Inde. 


22 déc. 91 


0.02 


Guéri, a eu quelques 


190 gr. 






tréniulations fibrillai- 
res. 



11 Cochon d'Inde. 
372 gr. 
' Dégà injecté avec 
extr. no 6. 



9 nov. 92 » 0.04 Pas d'action notable. 

» 0.05 Guéri. 
15 nov. » 0.05 Guéri. 



13. 



Cochon d^Inde. 

359 gr. 
** Injecté avec 

extr. no 6. 
Cochon d'Inde. 

380 gr. 
'** Injecté avec 

exlr. n» 6. 
Cochon d'Inde. 

282 gr. 



9 nov. 
3 h. 



92 



4 h. 45 
9 nov. 92 

14 nov. 

15 nov. 
9 nov. 



» 



0.05 



0.03 

0.05 
0.05 
O.Oo 



Dyspnée, tréniula- 
tions, faiblesse. 
Mort. 

Faiblesse peu notable. 
Guéri. 

Rieu de bien net. 
Rien de net. 
Mort. 
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1 



Ezirali Ilal4« de dlgilAleiii^ 6 i ni^n adapté dans le ood»K 



Vit 

14. 



Animal. 

Cochon dlndi. 

372 gr. 

* Injecté avfc 

exir. no il. 



7 liov. 9^ 
H 110 V. 

n 11. :îo 

4 h. 10 

4 h. *!ï 

9 DOV. 



CitmiTïtiii 



17. Cochon d7n^. 
260 gr. 



ënov.dl 



Dota. HéitiltLt, 

0.05 Faiblesse et irrégula- 
rités du pools. 

O.Od Guéri. 

Pouls irrégulier. 

Faiblesse, 

Guéri. 



15. Cochon d'Inde. 


7 Tiov. 1*2 


0.04 


Inlermitteuc^s.GDéri. 


359 gr. 








'* Injecté âvet 


8 uov. 


0.04 


Faiblesse, irrèffula- 


extr. no 26. 






rites du panls. Guéri. 


16. Cochon d' Inde. 


8 nov, 92 


0.03 


IrrégiilaritésdupQOis. 


380 gr. 






Guéri. 


"' Injecté Avec 








extr. no i%. 









O.IO Mort, 



§ 3. RÉSUMÉ. 

Ces diverses recherches me permettent de dresser le tableau 
suivant représentant la toxicité relative des diverses prépara- 
tions que j'ai étudiées sur la grenouille et de les comparer ainsi 
entre elles. 

La grenouille rousse se prête mieux à cette étude, car 
chez l'esculenta, souvent des doses qui paraissaient toxiques, 
n'ont pas arrêté le cœur qui est resté péristaltique quand te 
autres muscles étaient paralysés, laissant ainsi dans l'indéci- 
sion pour la fixation de la toxicité pour le cœur. Chez la gre* 
nouille temporaria au contraire la dose toxique arrête le cœur 
qui reste en S. V, D. 0.^ les autres muscles se paralysaot plus 
tard : on arrive beaucoup plus facilement à fixer la dose 
toxique. 

Ces chiffres ne doivent d'ailleurs être considérés que comme 
le résumé d'expérieuees^ et approximatifs, comme le sont t 
jours les chiflres de toxicité. A plus forte raisoii lerai-je C( & 
réserve pour le cochon d'Inde sur lequel mes experieuces e t 
moins nombreuses que chez la grenouille. 
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Le tableau précédent dans lequel je résume les rapports 
doses toxiques chez la groDOuille et le cochou d'Iademoûtrë 
que les extraits fluides de couvallaria et de digitale offrent 
une grande énergie. L'énergie double de l'extrait duplex com- 
paré à l'extrait fluide ainsi que l'énergie dix fois moindre de la 
teinture alcoolique se sont aussi vérifiées par Texpérience. Les 
dose^ qui ont été adoptées dans la pharmacopée helvétique 
Ed. III pour ces diverses substances sont les suivantes : 

Pro doai. Pr<nlie. 

Ëxtractum convallariœ fluidum 
Ëxtr. digitalis duplex 
Extr. digitalis tiuidum (notre Extr. 26) 
Folium digitalis 

» » ad Infusum 

Tinctura 1 : 10 

En s'en rapportant à mes expériences et en comparant rénei-- 
gie des extraits de convallaria et de digitale à celle de la digita- 
line et de l'infusion de feuilles, je pense que les doses devj^aieni 
plutôt être diminuées. Je ne sais si toutes les préparations 
seront aussi actives que celles de M. Keller, car, dans ce cas, 
l'extrait fluide de convallaria paraît d'une énergie capable 
d'inspirer quelques craintes aux praticiens. 

Les préparations de convallaria que l'on emploie habituelle- 
ment sont en tout cas généralement moins actives. Je rappelle- 
rai à cet égard une Revue critique que je fis il y a quelques 
années dans cette revue sur la pharmacologie du convaUam 
maialis\ En m'en rapportant aux travaux sur ce sujet, je disais 
que l'extrait préparé selon la formule de Langlebert au moyeu 
des feuilles et des tiges additionnées d'un tiers de leur poid^ de 
racines et de feuilles s'administrait à la dose de 1 à 2 gram^^ 
pour les 24 heures, l'extrait de feuilles à dose double. Cette 
dose dépasse comme on le voit de beaucoup celle que l'on peut 
prudemment atteindre avec l'extrait fluide de convallaria 
adopté par la nouvelle pharmacopée. Cet extrait fluide de con- 
vallaria employé à faible dose paraît être une préparation 
digne d'attirer sérieusement l'attention. Elle est d'une odeur 
aromatique qui doit la rendre très agréable, et se dissout & -^ 

* J.-L. Prévost. Pharmacologie du muguet (convallaria maialis). R ^ 
méd. de la Suisse romande, 1883. p. 278. 
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laisser aucun résidu dans Teau, elle se précipite au coatraire 
dans Talcool. Je crois que l'on pourrait très bien l'employer en 
solutions aqueuses pour injections hypodermiques. 

L'extrait fluide de digitale n"" 26 qui se dissout aussi dans l'eau 
donne une solution moins limpide, verdâtre et mes expériences 
récentes m'ont démontré qu'il avait conservé ses propriétés ini- 
tiales un an et demi après qu'il me fut livré par M. Keller. 

Quoique la tendance actuelle soit d'administrer les prépara- 
tions de digitale à haute dose, je pense que les praticiens agiront 
prudemment en restant pour les extraits fluides au-dessous des 
doses indiquées dans le codex jusqu'à ce que l'expérience clini- 
que ait parlé à leur égard. 

Les extraits fluides bien préparés seront certainement fort 
utiles pour remplacer les infusions de feuilles de digitale tou- 
jours plus ou moins longues à préparer. 

Quant à Vextrait duplex il restera comme préparation éner- 
gique se conservant bien et étant importante pour la foime 
pilulaire. 

La teinture faite au 1 : 10 me paraît bien conserver son rap- 
port avec l'extrait fluide fabriqué à 1 : 1, autant du moins que 
le permet l'expérimentation faite avec une préparation alcooli- 
que, dont l'injection hypodermique est sujette à des causes 
d'erreurs. 

La teinture de l'ancienne pharmacopée helvétique, comme 
celle de la pharmacopée allemande et du codex français, est 
faite à 1 : 5, et préparée par digestion. 

La nouvelle teinture à 1 : 10 est comme dans les pharmaco- 
pées britanniques, autrichiennes et américaines, préparée au 
moyen du percolateur (appareil à déplacement). Ce nouveau 
mode de préparation plus parfait rendra, espérons-le, cette pré- 
paration plus fidèle. 

Chapitre H. — Groupe de l'aconit. 

Les préparations d'aconit qui sont employées en médecine 
peuvent être d'une énergie très diflérente qui les rend souvent 
dangereuses. . 

Vaconitum napdlm qui est seul considéré comme oflicinal, 
est quelquefois remplacé par d'autres espèces beaucoup plus 
vén neuses comme Vaconitum Jerox de l'Himalaya. D'autre 

9 
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par*t les préparatious faites avec la fleur ou la feuille de l'aco- 
jiitmn napellus doDueut des produits beaucoup moios énergi- 
qum que celles que l'on retire de son bulbe. On sait quel étrange 
abus on fait à Genève et dans la Suisse romande de Talcoola- 
ture d'aconit retirée des feuilles fraîches de l'aconitum napel- 
lus. L'usage en est si habituel qu'il est rare que le médecin soit 
appelé chez un malade atteint de fièvre sans que l'on ait avant 
son arrivée administré un certain nombre de gouttes d'alcoola- 
ture d'aconit. C'est un remède qui est dans la plupart des phar- 
macies de famille et est souvent délivré dans les officines sans 
oi^dounance de médecin. La préparation est heureusement assez 
anodine pour n'agir que comme sudorifique. Il n'en est pas de 
niéiiie des teintures ou extraits retirés du bulbe d'aconit, bien 
pluK énergiques que la précédente et qui sont capables de pro- 
duire même à faible dose des accidents graves. On comprend 
que la substitution d'une préparation à l'autre soit de nature à 
ÎDspirer des craintes sérieuses. 

Plusieui-s alcaloïdes ' ont été extraits des diverses aconits et 
ont été expérimentés par bon nombre d'auteurs. Les résultats 
expédmentaux ont donné des résultats très variables conmie 
toxicité pour ces divers produits. 

L'aconitine du commerce, dite aconitine allemande, est un 
produit non cristallisable souvent impur, dont l'énergie n'est pas 
généralement supérieure aux extraits d'aconit. D en est tout 
autrement de l'aconitine cristallisée, dite de Duquesnel qui le 
premier a isolé ce principe, et de celle de Hottot qui s'en rap- 



* D'après Wright et Luft, l'aconitine cristallisée de Taconitum napellus, 
doit être considérée comme une henzoyJr-ctconine et la pseudo-aconitine de 
raconitum ferox, comme une vércUryl-pseudo-aconine, 

L'aconine et la pseudo-aconine sont des bases très voisines, dépourvues 
de propriétés toxiques. Mandelin estime que la pseudo-aconine est identi- 
que sirec Tacouine. Ces bases réduisent la liqueur de Fehling et la solution 
ammoniacale d'argent, ce qui avait porté quelques auteurs à considérer les 
acODitiues comme des glycosides. 

Ou peut donc admettre que les aconitines sont des éthers décomposables 
par ïes alcalis, d'une base plus simple Vaconine et d'un acide aromatique 
qui etit V acide henzoïque pour l'aconitine vraie et V acide vératrique ou 
dimj^thjldioxybenzoïque pour la pseudo-aconitine. 

DaQs la plante les aconitines sont liées à Va/;ide aconitique voisin par 
sa crjnstitution de l'acide citrique, dont il diflère par une molécule d" n 
CD moins. 

Les diverses aconitines du commerce sont des mélanges variables d' - 
-nifïnt's pures et de produit de décomposition. 

Oinaulter Am. Pictet. Constitution des Alcaloïdes végétaux. P; » 
1888, p. 287. 
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proche; les alcaloïdes extraits par ces auteui's offrent en effet 
une énergie dix-sept à vingt fois plus considérable que la pré- 
cédente et sont de violents toxiques, dangereux à manier et 
devâut être administrés à très faible dose : les granules d'aco- 
ûitine de Duquesnel, dosés à */4 de milligr., doivent, on le sait, 
ne pas être inconsidérément poussés à plus de trois ou quatre 
par jour sans grande circonspection. 

Plusieurs auteurs ont considéré Taconitine de Duquesnel 
comme un produit différent et l'ont nommée ncanitoxine, pseudo- 
mmitine ou napdline. C'est à la présence de la pseudo-aconi- 
tine que les bulbes d'aconit et surtout ceux de l'aconitum ferox 
devraient leur plus grande énergie. Mais si la toxicité est plus 
grande, les symptômes produits sont de même nature, la dose 
^eule varie. 

Avant d'aborder l'exposé des expériences comparatives des 
diverses préparations d'aconit adoptées par la pharmacopée 
helvétique (éd. III) qui m'ont été soumises par M. Keller, je 
résumerai aussi brièvement que possible les symptômes de l'em- 
poisonnement par l'aconit, qui ont été si bien décrits par Schroff, 
Léonides de Prague, Achscharumow^ Bœhm et Wartmann, Oré- 
hard, Laborde et Duquesnel, etc., etc. *. 

Orenouilles. Chez les animaux à sang froid, l'aconit produit 
fiurtout des troubles de la circulation et de la motilité. L'exa- 
men du cœur dénudé après que l'on a injecté dans le sac lym- 
phatique une dose toxique d'aconitine ou d'une préparation 
d'aconit, montre que les battements du cœur, après avoir pré- 
senté une accélération momentanée, ne tardent pas à devenir 



^ScHROPF. Ëiniges liber Aconitum in pharmakognostischer toxikologischer 
Lind pharmakologische Hiosicht. Prager Vierteljahresschrift , XLII, 1854. 

Léonides v. Praag. Aconitin. Tox. pharm. Studien Virchow's Archiv. 
TU, 1854. 

AcHscHARUMow. Unters. Uber die tox. Eligenschaften des Aconitin s. Arch. 
fUrAnat, u. Phys, 1866. 

R. Bœhm und L. Wartmann. Unters. uber die phys. Wirkungen des 
deutschen Aconitins. Verhandl. der phys. tnéd. GesellsL-h. in Wurzhourg. 
-N. F. Bd. III. 63. 

'^. Bœhm. Studien liber Herzgifte. Wurzbourg, 1871. 
.ABORDE et Duquesnel. Des aconits et de l'aconitine. Paris. G. Masson, 
1 3. 

UQUESNEL et Gréhant. Gaz. hebd. de Méd. et de chir. 1871. 
ŒHM und EwERS. Ueber die physiologischen Wirkungen des Pseudo- 
a« litins (Nepalin) Arch. f, exp, Path. u, Pharmak. Bd. I. 385. 
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irréguliers, et à se ralentir. Le ventricule est souvent pris d& 
mouvements péristaltiques qui rappellent ceux produits par le& 
préparations de digitale, le péristaltisfne est ceiiendaut moiii^ 
constant et moins énergique. Bientôt les battemeiitâ du ventri- 
cule s'affaiblissent et le ventricule tend h s'arrêter eu diaj^tole. 
Les battements des oreillettes subsistent p\u^ low^temps et plu- 
• sieurs battements des oreillettes coïncident avec nu batteineut 
du ventricule. Le cœur s'arrête plus ou moins rapidement selon 
la dose employée. Avec les doses moyennes il est susceptible ii& 
battre ainsi irrégulièrement pendant plusieurji jours avant de 
s'arrêter définitivement, tandis que les doses plus élevées amè- 
nent rapidement l'arrêt du cœur, qui se fait souvent alors en 
systole du ventricule comme dans Fempoisonnement par la 
digitaline. 

L'animal empoisonné offre souvent des mouvements da 
dégurgitation qui rappellent les vomissements observés chez les 
mammifères qui peuvent vomir. La grenouille ouvre la bouche* 
projette sa langue au dehors et quelquefois expulse des raucosi- 
tés en exstrophiant même dans certains cas la muqueuse de 
l'arrière- gorge hors de sa bouche. Les pupilles sont contrac- 
tées. Les mouvements deviennent de plus en plus faibles; il 
se produit des contractions tibrillaires des muscles, la respi- 
ration s'ai'rête et la grenouille ne tarde pas à être inerte et 
inexcitable. 

Avant que la paralysie soit complète on constate une singu- 
lière ataxie des mouvements; la grenouille est incapable de na- 
ger ou de sauter, ses membres postérieurs s'entre-croisent Tua 
sur l'autre au lieu d'être projetés en arrière comme à Tétat nor- 
mal ; quand on la met sur le dos elle est incapable de se retour- 
ner. Cette ataxie des mouvements qui se montre dans le pi'e- 
mier stade de l'empoisonnement, réapparaît loi*sque la gre- 
nouille paralysée par une dose moyenne de poison se rétablit. 
Pendant la période de convalescence, elle peut présenter pen- 
dant bien des jours ces phénomènes d' ataxie et d'iiieoordina* 
tion des mouvements restant comme témoins de rempoisonoe- 
ment. 

L'examen électrique des muscles et du système uerveuit 
montre que la contractilité des muscles s'affaiblit peuàpei 
mais subsiste plus longtemps que celle des nerfs. 

Les nerfs en effet perdent progressivement leur excitabilil 
électrique. La moelle épinière est aussi atteinte et les courau' 



I 



r 

I «lect 



133 



électriques appliqués sur la moelle, do raôme que les excitations 
mécaniques de ce centre nerveux restent sans réaction. 

Plusieurs auteurs, Achsdiarumotv, Weyland, Gh'éhant, ont 
«ODsidéré Taconitine comme un paralyso-moteur analogue au 
<;urare. Gréhant émit l'opinion que l'aconit à forte dose pai-à- 
lysait trop rapidement le cœur pour que la perte de l'excito- 
inotricité des nerfs puisse être constatée, tandis que de plus 
faibles doses laissant le cœur non paralysé permettaient de 
-constater la paralysie des nerfs moteurs. Cette manière de voir 
a été au contraire combattue par Bœhm et Wartmann, et plus 
tard par Bœhm et Ewers, qui ont montré que, au moment où 
les nerfs sont encore excitables, la moelle avait perdu son exci- 
tabilité, que la perte de l'excitabilité débute par conséquent 
par le centre médullaire. 

Dans des expériences que je fis, il y a déjà plusieurs années 
^vec le D' P. Binet, nous sommes arrivés au même résultat que 
Bœhm et Wartmann et depuis loi-s toutes mes expériences ont 
«ontirmé les observations de ces auteurs. 

La grenouille déjà paralysée et inerte offre encore des mus- 
cles excitables au courant électrique et les nerfs restent plus 
longtemps excitables que la moelle. 

En répétant l'expérience de Bernard ou KôUiker pour l'étude 
du curare et interrompant la circulation dans les membres pos- 
térieurs, on peut constater que les nerfs restent encore excita- 
bles à un moment où la moelle a perdu ses fonctions : aucun 
mouvement spontané ne se montre dans les membres inférieurs 
<lont la circulation a été interrompue contrairement à ce qui, 
<îomme on le sait, est le cas pour le curare et les autres paraly- 
■so-moteurs. 

On peut donc considérer que la paralysie du système nerveux 
débute par la moelle et les centres nerveux pour s'étendre aux 
nerfs et plus tard aux muscles. 

Cette action se montre la même sur les deux espèces de gre- 
nouilles (esculenta et iemporaria). Bœhm et Ewers S en ne con- 
statant pas l'action paralyso-motrice décrite par Achscharu- 
mow et Weyland, s'étaient demandé s'il ne s'agirait pas d'une 
■différence tenant à l'espèce de grenouille employée dans leurs 
• cpériences. Je ne crois pas, pour ma part, que cette opinion 
uisse être soutenue. 

* Loc. cit., p. 387. 



Mammifères. L'action de l'aconit chez les mammifères se 
caractérise surtout par des troubles aifectant la respiration, 
la circulation et le système nerveux. Chez les animaux qui 
peuvent vomir comme le chat, il se produit souvent des vomis- 
sementâ. 

Les cochons d'Inde ou les rats soumis à l'injection d'une 
dose toxique d'aconitine ou d'aconit deviennent tristes et fai- 
bles ; la respiration s'accélère, l'animal offre de la salivation 
et du larmoiement et bientôt des troubles de la respiration 
qui se caractérisent surtout par un spasme laryngé, avec gêne 
de respiration, tension des oreilles en arrière, grinaaces. Le co- 
chon d'Inde, comme le disent Laborde et Duquesnel, « pousse 
un cri spécial, une sorte de coiuic », qui se trouve aussi approxi- 
mativement le même chez le rat et paraît résulter d'un spasme 
laryngé. Bientôt la respiration devient haletante, une dyspnée 
intense se manifeste, l'animal se dresse pour chercher de l'air, 
puisjl s'affaisse, les jambes se dérobant sous lui et il reste dans 
la plus grande prostration. Si la dose a été suflSsante, l'animal 
ne tarde pas à succomber après avoir présenté quelques crises 
de convulsions, qui offrent un type spécial; le dos s'arqueboute 
eu arrière et les membres postérieurs se relèvent en formant 
une incurvation postérieure. Il meurt généralement parla para- 
lysie de la respiration. Cependant le cœur joue aussi un rôle 
important, car la respiration artificielle prolonge simplement 
la vie, mais est incapable d'empêcher la mort qui survient 
alors par paralysie du cœur. Bœhm et Ewers considèrent que 
les troubles violents de la respiration sont surtout dépendant 
d'une excitation des nerfs vagues et résument ainsi leurs résul- 
tats : 

« 1. La section des nerfs vagues retarde la mort par asphyxie, 
« mais ne l'empêche pas. L'animal, intact, meurt en trente mi- 
« nutes, celui dont on a sectionné les vagues en deux ou trois 
« heures. 

« 2. La section des vagues n'a point d'effet sur la dyspnée 
« produite par l'aconitine ou la pseudo-aconitine quand elle est 
« pratiquée peu de temps avant la mort, soit dans les minutes 
« qui la précèdent. Elle doit être faite au début des crises de 
« dyspnée. 

« 3. La section d'un seul vague suffit souvent pour calraei la 
« dyspnée. 
« 4. Quand on sectionne les deux nerfs vagues avant l'f li- 
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« poisonnement, oo retarde l'action du poison. L'asphyxie se 
« montre beaucoup plus tardivement. 

« 5. La section des laryngés supérieurs et inférieurs est sans 
« action sur les phénomènes produits par l'aconitine et la 
« pseudo-aconitine. 

« 6. L'atropine produit les mêmes effets modificateurs de 
« l'empoisonnement, que la section des nerfs vagues. » 

L'atropine serait d'après Bœhm recommandable comme 
contre-poison de l'aconitine. 

La salivation qui se montre habituellement dans l'empoison- 
nement, est plus ou moins intense selon les cas, sans qu'on se 
rende nettement compte de la cause de ces différences. Dans 
nos expériences avec le D' P. Binet, nous avons généralement 
observé qu'elle était plus intense dans les intoxications lentes 
que dans les intoxications rapides. La salivation ne se montre 
pas quand on anesthésie l'animal par le chloroforme. Bœhm et 
Ewers ont montré que la salivation est modifiée comme la dysp- 
née par la section des vagues, mais ils ne sont pas arrivés à 
interpréter nettement la cause de la salivation. 

Quant aux symptômes atteignant le système neuro-muscu- 
laire, ils sont en partie dissimulés chez les mammifères par les 
troubles de la circulation et surtout de la respiration. L'affai- 
blissement général succède aux crises de dyspnée, et il survient 
habituellement quelques crises de convulsions qui précèdent 
la mort, et qui, comme nous l'avons dit ci-dessus, offrent un 
type spécial de contorsions en arrière , mais ces convulsions 
sont en grande partie dues à l'asphyxie. La respiration artifi- 
cielle ou les supprime, ou les rend moins intenses. Malgré la 
respiration artificielle on observe fréquemment de petites con- 
vulsions fibrillaires qui, chez les mammifères, rappellent les 
contractions fibrillaires des muscles, signalées chez la gre- 
nouille par plusieurs auteurs. 



Expériences personnelles. 



Les préparations d'aconit qui ont été adoptées dans la phar- 
n acopée helvétique (Éd. III) et dont M. Keller m'a remis des 
é hantillons sont : 

P Extrait fluide d'aconit u"* 1, (adopté), préparé avec la i-a- 
ci e d'aconit et l'alcool à 40 7o- 
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2' Extrait fluide cP aconit iiM7, qui ïi*a pas été admis et que 
j'ai dû comparer avec le précédent ; cet extrait s*est montré 
commeje le dirai, dix fois plus faible. Il avait» me dit M, Keller, 
été préparé de la même façon que le précédeut» avec des bul- 
bes de provenance différente i*ecueillies probablement k une 
époque moins favorable de Tan née. 

3* Extrait dupl*^, sec. 

4^ Teinture de racine d'aconit à 1 : 10< 

5*» Teinture de feuilles frakhes d'aconit ou alcoolaiwe â!aco- 
nUkl : l, analogue à Talcoolature de nos pharmacies. 

J'ai reçu d'autre part de M, le prof. Butin de Lausanne, 
membre de la commission de la pharmacopée, des échaûtillous 
qu'il avait préparés lui-même selon la formule de la pharmaco- 
pée (Éd. III), avec des bulbes et des plantes d' aconit recueillis 
par lui au (iurnigel. J'ai pu étudier cea échantillons, les com- 
parer avec ceux de M. Keller et constater qu'ils avaient à peu 
près la même valeur toxique, ce sont : 

1* Extrait fluide de racine. 

2* Extrait duplex. 

3^ Teinture de racine d'aconit à 1 : 10. 

Mes expériences ont consisté à rechercher surtout la dose 
toxique des diverses préparations d'aconit, atiu de pouvoir arri- 
ver à faire un tableau comparatif de leur valeur toxique; je les 
ai aussi comparées à une préparation connue, les graûnles 
d'aconitine cristallisée de Duquesuel. 

Mes expériences ont été faites sur des grenouilles et des mam- 
mifères frats, cochons â!Inde, lapins, chcUs). 

Mes premières expériences ont été surtout faites sur des fa- 
milles de rats offrant un poids approximatif de cent grammes 
et très comparables entre eux. 

J'expérimentai aussi sur la grenouille en me sei-vant d'abord 
de grenouilles rousse-s (temporaria) . Plus récemment j'ai répété 
ces expériences sur la grenouille verte (esculentuj* Les deus 
espèces comparées l'une à l'autre offrent une susceptibilité nn 
peu différente. La grenouille verte s'est montrée un peu plus 
sensible aux préparations d'aconit que la ï*ouese, contrairement 
à ce qui est le cas pour la digitale. Mais la différence n'est i- s 
assez notable pour que l'on puisse la considérer comme iropi - 
tante. Dans mes expériences récentes j'ai toujours tenu corai 3 
du poids de l'animal, et j'ai rapporté les résultats au poids î 
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cent grammes d'animal, ce que j'avais négligé dans mes pre- 
mières expériences. Gomme on le verra, la toxicité des prépa- 
rations d'aconit ne peut être rapportée d'une façon absolue au 
poids de l'animal ; le rapport n'est exact que jusqu'à un certain 
point, pour des animaux offrant une différence considérable de 
poids. Je crois cependant que cette façon de procéder offre une 
base de comparaison plus exacte, lorsque l'on n'a pas à sa dis- 
position des animaux de poids identique, condition qui serait 
préférable. 

Les symptômes que Ton observe chez la grenouille à la suite 
de l'injection dans le sac lymphatique d'une préparation d'aco- 
nitine ou d'aconit ont offert une grande similitude, la dose seule 
est variable pour obtenir le même effet. Cette remarque a déjà 
été faite par Bœhm et Wartmann, Laborde et Duquesnel et 
d'autres. 

§ 1. Aconitine de Duquesfid. 

OrenouiUes (,exp. l à 4). — Les expériences ont été faites en 
dissolvant un ou plusieurs granules d'aconitine de Duquesnel 
dans une certaine proportion d'eau et en injectant des quanti- 
tés variables de la solution dans le sac lymphatique. 

Laborde et Duquesnel dans leurs expériences, considèrent 
que la dose paralysante pour le cœur de la grenouille est de '/,o 
à Vio de milligramme d'azotate d'aconitine selon la taille et le 
volume de l'animal (p. 123). Les limites de l'activité de cette 
substance seraient de V40 à Vro de milligr. 

Mes expériences m'ont montré que chez la grenouille verte 
de taille moyenne, la dose de Vso de milligr. produit généra- 
lement des symptômes très graves, l'animal tombe dans une 
résolution complète et est à peine excitable le jour suivant. 
Cependant plusieurs de ces animaux se sont guéris après plu- 
sieurs jours, la motilité et la sensibilité ont progressivement 
réapparu, mais la grenouille resta faible et ataxique souvent 
pendant plus d'une semaine. 

La dose toxique peut être considérée comme un peu au-des- 
sus de Vjoo de milligr. pour cent grammes de grenouille, savoir 
en rtron */, de granule ou V20 de milligr. Mes expériences n'ont 
pa i Attdnt la dose réellement et à coup sûr toxique et je consi- 
dé e qu'il faut l'élever et adopter la dose donnée par Laborde 
et Duquesnel de Vio à Vio de milligr. 0,0001 à 0,0004, selon le 
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volume de l'animal, ce qui donne pour la grenouille de la taille 
dts 50 gr. environ 0,0002. 

RaiK (exp. 64 à 67). Plusieurs rats de la même portée du 
poidî^ approximatif de 100 grammes, ont reçu une injection 
sous-cutanée d'aconitine Duquesnel; la dose d'un granule 
savoir V4 milligr., a produit une mort rapide. Chez l'un d'eux 
du poids de 245 grammes, cette dose, répondant par conséquent 
à 0,i:>0008 par 100 grammes, a aussi été rapidement mortelle. 

Un Vï granule ou Va de milligr. a aussi tué un rat de 100 
grammes. 

Il faut par conséquent considérer que pour le rat, la dose 
mortelle est environ de \\o de milligr. pour 100 grammes d'ani- 
mal. 

Codions d'Inde (^exp. 94-99). — Chez le cochon d'Inde, la dose 
de ^,^^de milligr., a été rapidement mortelle chez de jeunes 
animaux du poids de 170 à 200 grammes. Plusieurs sont morts 
avec des doses beaucoup plus faibles, de 0,000025 soit Vio de 
grauuie de Duquesnel. La sensibilité du cochon d'Inde est nota- 
blemeut plus grande que celle du rat à poids égal. Elle a été 
d'environ V30 de milligr. pour 100 grammes d'animal. 

Extrait fluide w*» 1 (adopté par la Pharmacopée Ed. III) \ 

Cet extrait m'a donné les résultats suivants : 

Grenouilles (exp. 5-14 et 15-25).— J'ai employé des solutions 

ï Voici' la formule de ce médicament : 

Racine d'aconit (V) 100 

Htimectez uniformément la poudre avec une solution de 

Acide tartrique, une partie 1 

Glycérine, dix parties 10 

Alcool, quinze parties 15 

Eau, vingt parties 20 

Ta:îsez-la dans un percolateur, épuisez-la par la quantité nécessaire d'un 
mélange de 1 p. d'alcool et 2 p. d'eau. Recueillez et mettez à part les 80 
preniiêpes parties du percolat, concentrez les autres liqueurs jusqu'à réduc- 
riûn h 20 p. ; faites-les dissoudre dans la portion mise à part, de manière à 

ohreuif cent parties 100 

Liquide limpide, brun foncé, dont la moindre quantité (prudence !) pro- 
duit iniir la langue une sensation spéciale de brûlure. 

11,5 cm.* de l'extrait fluide, 3 gouttes d'acide chlorhydrique dilué et 9,5 
ciji," d'eau donnent une solution presque limpide qui, additionnée de 1 cm.* 
de l'éainif de Mayer, se trouble immédiatement jusqu'à devenir opaque et, 
donne rapidement un précipité floconneux. 

A^^itez 20 gouttes de l'extrait fluide avec 1 cm.* d'eau, 8 cm." d'éther et 

5 goût < es de solution de soude caustique, décantez la solution éthérée, fei* 

t^gE é^raporer l'éther. Si l'on concentre le résidu au bain-marie avec 5 gottt^ 

teî d'at'ide phosphorique dilué, il se produit une coloration violet brurltre- 

Dosis max. simpl. : 0,01 g. Dosis max. pro die : 0,03 g 
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à Vioo ou ^/2oo que j'injectai dans le sac lymphatique. La 
grenouille verte, chaque fois que la dose a été supérieure à 
0,002 pour 100 grammes, a succombé plus ou moins rapidement 
selon la dose ; au-dessous de 0,002 pour 100, la grenouille est 
moins rapidement influencée et se guérit au bout de quelques 
jours. Assez fréquemment les phénomènes d'ataxie subsistent 
bon nombre de jours; je les ai vu persister chez plusieurs gre- 
Douilles vertes pendant plusieurs semaines. Chez la grenouille 
rousse la dose se rapproche plutôt de 0,003 pour 100, cette 
espèce ayant été moins sensible que Tesculenta. 

L'extrait fluide que m'a remis M. Butin a oflert la même 
valeur toxique que celui de M. Keller. 

Rai, (Exp. 68-76\ — Au début de mes expériences je choisis 
plusieure séries de jeunes rats pesant environ 100 grammes et 
très comparables les uns aux autres, puisqu'ils appartenaient 
généralement à une même portée. J'ai pu constater que la dose 
dépassant 0,0025 était généralement mortelle. 

La dose de 0,003 et au-dessus produisait toujours la mort 
plus ou moins rapidement selon la dose; avec 0,0025, l'animal 
s'est souvent guéri après avoir oflert des symptômes graves ; 
au-dessous de 0,002 il n'a jamais succombé. 

La dose toxique peut donc être fixée à 0,003 pour 100 gr. 
de rat. 

Cochon (ÏInde (Exp. 100-108). — Le cochon d'Inde est plus 
sensible que le rat et est atteint par des doses moindres. Tous 
mes animaux sont morts même avec une dose de Va miligr. 
(0,0005) pour 100 grammes de cochon d'Inde. Cet animal est 
par conséquent plus sensible que le rat et que la grenouille aux 
préparations d'aconit. 

On peut s'en rendre compte dans le résumé de mes expérien- 
ces, quoique je ne me serve pas du cochon d'Inde pour établir 
l'échelle comparative de toxicité des divers produits d'aconit. 



Extrait fluide w** 17 (non adopté). 

Cette préparation qui me fut remise par M. Keller oô'rait au 
point de vue physique la même apparence que la précédente ; 
mes premières expériences faites avec cet extrait furent même 
plus nombreuses que celles que je fis avec l'extrait n** 1. J'igno- 
rais absolument leur valeur relative quand j'entrepris mes expé- 
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riences. Ce ne fut que lorsque je communiquai mes résultats à 
M* Keller que j'appris que cet extrait avait été fabriqué avec 
des bulbes de moins bonne qualité, recueillis dans une saison 
moius favorable. Or mes expériences m'ont montré une valeur 
toxique dix fois moindre pour cet extrait n** 17 que pour l'extrait 
jr L La préparation avait été faite d'après les mêmes procédés. 
Ou peut ainsi se convaincre que la valeur toxique d'une prépa- 
ration peut varier d'une façon très sensible et donner une éner- 
gie dix fois moindre ou dix fois plus forte. Ce résultat n'est pas 
sans offrir un certain intérêt au point de vue thérapeutique sur- 
tout pour une substance qui offre une si grande énergie. 

Ou peut voir d'après les résumés que je donne de mes expé- 
riences que la différence d'énergie que j'estime dix fois moindre 
pour l'extrait n** 17 que pour l'extrait n^ 1, s'est montrée cons- 
taute chez les divers animaux expérimentés. 

QrenouUles (Exp. 26-33). — Chez la grenouille, la dose qui 
ne dépasse pas 0,02 n'a pas produit la mort, qui est survenue 
au contraire au-dessus de cette dose, la dose de 0,025 à 0,03 
d'extrait n° 17 étant approximativement égale à la dose de 
0,0025 à 0,003 d'extrait n** 1. 

Rais (Exp. 77-85). — Chez le rat il a fallu aussi dépasser la 
dose de 0,02 pour 100 grammes pour atteindre une dose mor- 
tel le qui s'est trouvée par conséquent aussi dix fois plus forte ^ 
que pour l'extrait n** 1. 

Cochon d'Inde (Exp. 109-1 12). — La même susceptibilité du 
cochon d'Inde a pu être constatée comme avec les autres pré- 
parations ; la mort a été rapide môme avec des doses de 0,0012 
pour 100 grammes restant dans des limites dix fois plus fortes 
que pour l'extrait n** 1. 
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Extrait duplex ou sec (Exp. 34-42) *. 

D'après la pharmacopée l'extrait duplex ou extrait sec est 
obtenu avec une quantité double de plante. Il devrait a priori 
être par conséquent deux fois plus fort que l'extrait fluide fabri- 
qué avec parties égales de plante. J'ai expérimenté sur des gre- 
nouilles vertes de l'extrait duplex que m'a rerais M. Keller et 
aussi une provision qui m'a été envoyée par M. Butin. 

Contrairement aux prévisions que l'on pouvait faire, l'ex- 
trait duplex s'est montré moins fort que l'extrait fluide. Ajou- 
tons que les résultats ont été plus variables que pour l'extrait 
fluide. Cela s'explique jusqu'à un certain point par la forme du 
médicament qui est mélangé à des substances insolubles ren- 
dant Tinjection hypodermique plus difficile. Les grenouilles ont 
généralement résisté à des doses allant jusqu'à 0,004 pour 100 
grammes et même au-dessus. 

Pour l'extrait remis par M. Butin, j'ai constaté aussi une 
énergie analogue et moins forte que celle de l'extrait fluide. 
I II est possible que, administré par la bouche, ce qui sera 
I généralement le cas, l'extrait duplex puisse avoir une énergie 
conforme à la quantité de substance qui entre dans sa constitu- 
tion ; cependant je ne suis pas tenté de l'admettre et je pense 
que la forme du médicament, les manipulations qu'il subit pen- 
dant la dessiccation sont de nature à le rendre moins actif que 

^ Voici la formule de ce médicament : 

Racine d'aconit (V), deux cents parties 200 

Humectez uniformément la poudre avec une solution de 

Acide tartrique, deux parties 2 

Alcool, trente parties 30 

Eau, soixante parties 60 

Tassez- Ja dans un percolateur, épuisez-la par la quantité nécessaire d'un 
jDuélange de 2 p. d*eau et l p. d'alcool. Recueillez et mettez à part les 160 
Ijpemières parties du percolat, concentrez les autres liqueurs jusqu'à réduc- 
tion de 40 p., faites-les dissoudre dans la portion mise k part. Traitez cet 
sxtrait fluide par 

Alcool, deux cents parties 200 

[ue vous ajoutez par petites portions, en agitant. Décantez après 48 heures 
te repos, faites dissoudre le résidu à l'aide d'une douce chaleur dans 

Eau, vingt parties 20 

récipitez de nouveau en ajoutant 

Alcool, soixante parties 60 

ïkrez après 24 heures de repos, réunissez les liqueurs limpides, détermi- 
ez le poids de substance sèche contenue dans l'extrait fluide, ajoutez la 
Bantité nécessaire de poudre de riz, amenez à siccité de manière à obtenir 

Extrait sec, cent parties 100 

Oosis max. simpl. : 0,005 g. Dosis max. pro die : 0,015 g. 
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Textimit fluide. J'ai iusisté au contraire à propos des prépara- 
tions de digitale sur ce que expérimentalemeiit l'extrait duplex 
de digitale oflVait une valeur toxique double de celle de l'extrait 
fluide. Cette particularité ne se montre pas pour les extraits 
d'aconit que j'ai expérimentés et démontre, comme je l'avan- 
çais avant d'avoir fait mes expériences, qu'il se peut fort bien 
que l'énergie d'un médicament ne soit pas toujours collatérale 
avec la dose de la substance employée, le mode de préparation 
et la forme du médicament jouant un rôle important dans cette 
énergie. Les extraits fluides sont une forme qui paraît généra- 
lement douée d'une plus grande énergie que les médicaments 
secs. 

Teinture de racine d'aconit \ 

Cette teinture est faite à 1 : 10. Des échantillons m'en ont 
été envoyés récemment, soit par M. Keller soit par M. Butin, 
et j'ai pu étudier cette préparation qui est une forme souvent 
employée en clinique, comme je l'ai déjà fait observer à propos 
de la digitale. La teinture est une forme médicamenteuse qui 
se prête mal aux injections hypodermiques surtout chez la gre- 
nouille; il faut en particulier tenir compte de l'influence de 
Palcool, et pour peu que la dilution soit concentrée, la pré- 
scnco de l'alcool et son action locale sont de nature à retar- 
der r absorption; d'autre part l'action physiologique produite 
par l'alcool peut troubler les résultats. 

La teinture de bulbe de M. Keller et celle de M. Butin se 

^ \'oici la formule de ce médicament : 

Racine d'aconit (V) cent parties 100 

Acide tartrique, une partie 1 

Alcool, quarante parties 40 

Humectez uniformément la poudre, tassez-la dans un percolateur, épui- 
sez-la par l'alcool. Le poids total du percolat doit être de * 

mille parties 1000 

Liquide limpide, jaune, d'une saveur légèrement amère puis brûlante; 
âpre, produisant sur la langue une sensation d'engourdissement, doniia&l 
avec l'eau un mélange presque limpide. 

Lurèqu'on reprend par quelques cm.' d'eau et 5 gouttes d'acide chlorhi 
driqLie dilué le résidu obtenu en faisant évaporer 10 g. de teinture d'acom^ 
<liron filtre et qu'on amène le liquide filtré k 10 cm.', l'addition de 1 cift 
de réactif de Mayer le trouble immédiatement jusqu'à le rendre opaque 
produit un précipité abondant, floconneux. 

<^n mélange 2 cm.' de la teinture, 3 cm.' d'éther et 1 cm.' d'ammoniaqi 
on ajoute sans agiter fortement 4 cm.' d'eau. Si l'on fait évaporer 2 cd 
de la solution éthérée surnageante et que l'on évapore le résidu au bai 
marie en y ajoutant 6 à 8 gouttes d'acide phosphorique dilué, il se prod) 
uûe coloration violette. 

Dosis max. simpl. : 0,25 g. Dosis max. pro die : 1 g. 
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sout montrées assez analogues. Elles devraient offrir une éner* 
gie dix fois moindre que l'extrait fluide ; dans mes expériences 
il a fallu forcer notablement cette dose pour amener la mort. 
La dose toxique a été d'environ 0,04 à 0,05 pour les grenouil- 
les de taille moyenne, c'est-à-dire de 0,1 à 0,2 pour 100 gram- 
mes d'animal. L'énergie de la teinture a été par conséquent 
relativement à sa valeur en substance active, sensiblement 
moindre que celle de l'extrait fluide. Cette teinture offre cepen- 
dant une notable énergie et sera certainement un médicament 
recommandable. 

Quelques expériences faites sur le rat blanc m'ont aussi 
montré une énergie analogue à celle des grenouilles, savoir de 
0,10 à 0,20 pour 100 gr. d'animal. Ce résultat a été obtenu 
aussi avec la teinture de racine évaporée au bain-marie jusqu'à 
l consistance d'extrait et redissout dans quantité égale d'eau< 
I Un jeune rat (Exp. 88) qui avait reçu 0,10 de cet extrait dis- 
sout, savoir 0,11 pour 100, présenta des symptômes très gravejiî 
dont il se remit. Il fut trouvé guéri le lendemain; des rats qui 
: reçurent une dose supérieure moururent. L'animal qui résista 
offrit des symptômes si graves qu'il n'est pas douteux qu'il 
atteignit la dose limite de la dose non mortelle. 

TdfUure deJeuiUeJrakhe ou dkoolature d' aconit \ 

La teinture de feuille ou l'alcoolature d'aconit de plusieurs 
pharmacies de Genève avait déjà été il y a plusieurs années le 
sujet d'expériences non publiées, faites en collaboration avec 
M. le D' P. Binet. J'ai extrait de nos notes les points qui inté- 
ressent la question de doses qui m'occupe dans cet article. J'ai 
récemment répété un certain nombre de ces expériences avec 

* Voici la formule de ce médicament : 

Feuille fraîche d'aconit, recueillie au moment de la floraison, 

une partie 1 

Alcool, une partie 1 

|«)iitu8ez, faites macérer pendant huit jours ; exprimez, filtrez. 

' Liquide d*abord brun verdâtrç, devenant rouge brunâtre avec le temps \ 

Il possède une saveur acre, brûlante. 

On évapore 10 cm.' de la teinture; on fait dissoudre le résidu dans 5 cm.' 
iî*eaa acidulée par 5 gouttes d'acide chlorhydrique ; on agite la solution 
^ec un peu de talc ; on passe à travers un filtre humecté avec de l'eau. On 
WPse de l'eau sur le filtre jusqu'à ce qu'on ait recueilli 10 cm.' de liquide, 
te liquide filtré, limpide, additionné de 1 cm.' de réactif de Mayer, doit se 
Iroubler immédiatement jusqu'à devenir opaque, puis donner un précipité 
|boD^*»nt, floconneux. 

Dosis max. simpl. : 1 g. Dosis max. pro die : 3 g. 
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une teinture de feuille qui m'a été envoyée par M. Keller et 
les résultats que j'ai obtenus ont été tout à fait conformes h nos 
expériences plus anciennes. 

La présence de l'alcool étant de nature à troubler les résul- 
tats, vu le peu d'énergie de la teinture et lés symptômes pro- 
duits par l'absorption d'une quantité notable d'alcool , nous 
avons cherché à éviter cet inconvénient en évaporant au bain- 
marie jusqu'à consistance d'extrait une certaine quantité de 
teinture et en rétablissant avec de l'eau le volume initial. L'ex- 
trait obtenu par évaporation se redissout assez bien dans Peau 
pour pouvoir être injecté sous la peau. 

Eats (Exp. 89-93\ — Ce sont surtout des rats d'un poids 
approximatif de 100 grammes qui m'ont fourni les résultats 
les plus concluants et bien comparables avec ceux que m'ont 
donnés les rats empoisonnés par les autres préparations d'aconit. 

La dose toxique pour 10t> grammes de rat a été de 0,67, les 
doses plus fortes amenant une mort rapide et les doses plus fai- 
bles produisant des >ympt6mes graves quand elles dépassaient 
0,50 pour 100 grammes, mais ne produisant la mort que lors- 
qu'elles dépassaient 0,60 et se rapprochaient de (>,67 pour 100 
grammes de rat, qui m'a paru être la dose toxique habituelle. 

OrenoîdUes (Exp. 57-63). — Chez les grenouilles rousses cette 
dose a été approximativement la même de 0,67 pour 100 gram- 
mes d'animal. La grenouille verte, comme je l'ai déjà fait 
observer, paraît être plus sensible et est tuée par une dose un 
peu moindre. 

Cochons d' Inde (Exp. 113-117). — Les cochons d'Inde sont 
notablement plus sensibles et succombent avec des doses sou- 
vent beaucoup moindres. Mes expériences ayant été plus nom- 
breuses et plus exactes sur les rats et les grenouilles, ce sont 
ces animaux que j'ai employés pour établir l'échelle de toxicité 
des diverses préparations d'aconit. 

Je ne m'occuperai pas non plus d'expériences faites avec le 
D' P. Binet sur des chats et des lapins qui n'ajouteraient rien 
h mes résultats. 
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Aei»iiltlii« de Daq^eanAl* 



r Animal. 

i Gren. verte 

' 38 gr. 



Gren. verte 
62 gr. 



Date. 



ÇmtmMin. DoM. 



FofgrlOO. 



Gren. verte 
vivace 

c 



2â sept. 93 Vtoooo 0.00001 O.tJO0025 

4|nnlt 

M Mi5 

23 sept. Ataxie ne pmi se re- 

• loanier, faible. 

25 sept. Guérie. 



22 sept. 93 

23 sept. 

25 sept. 



0.000015 0.000034 



Ataxique ne pent se 
retourner ai nM^er, fai- 
ble. 

Guérie. 



23 sept. 93 

24 sept. 

25 sept. 



0.00002 0.00005 



Semble morte , sans 
réaction . 

Se ^méril m^h est en- 
core ataxique. 



$ren, oerte 
40 gr. 

r— 



23 sept. 93 

24 sept. 



0,000015 o.oooo;jë 



Faible ataxique. 



îre». oerte 
49 r- 



ExtTCiit llBide 4*««oiilt n ' 1, 

Date. CMciitntiM. Doae. Fotir 100. 

7 sept. 93 Vtoo 0.002 Ojm 

8 sept- 



Réanlt^t. 



Inerte ^ musdes peu 
excitables, nerls non 
excitïibles*, cœur ar- 
rêté. Mort. 



10 
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6. 


Gren. verte 


7 sept. 93 


0.0016 


o.ouâo 


1 




61 gr. 


8 sept. 

9 sept. 






Inerte, raualesPtD^ 

excitables. 

Mort. HigidilÉ. Ùm 

systole. 


7. 


Grên. verte 
63 gr. 


9 sept. 93 

10 sept. 

12 sept. 

13 sept. 


0.001 


0.0016 


Mouvements incoor^ 

donnés, surtout poi 

la nage. 

Idem. 

Encore un peu d 

faiblesse et d'incooï 

dij dation. 

Gaérïe. 


8. 


Gren. perte 


9 sept. 93 


0,0005 


0.0008 






65 gr. 


10 sept. 
14 *opt. 


m 




Faiblesse, incoordii 
tion des mouvetneiï 
aurtoiil de la nage. 
Pas encore aussi \ 
va ce qu'a vaut, d 
saute bien. \ 






10 sept. 






Guérie, 


9. 


Gren. inerte 


9 sept. 93 


0.0017 


O.OOÏ 






85 gr. 


ID sept. 

11 sept, 

12 sept. 

13 sept. 






Inerte, muscles eta 

excitables. 

Quelques monvemi 

spontanée. 

Idem. 

Morte. Cœur diaal 


10. 


Gren. verte 


5 sept. 93 


Vi" OMf 


0.0055 






37 gr. 


6 sepl 

7 sept. 






Réagit encore, tHa 
citahle à l'électrici 
Peu excitable. C 
bât très faibleoM 
Mort. 


11. 


Grm, verte 


5 sept. 93 


0.003 


0.0063 






4y gr 


6 sept. 

7 sept. 






En résolution, niDSi 
excitablt^s ; netï^ 
peine : le c^ear 
n'est pas dénudé, 
Morte. Rigide. C 
systole. 


_ 











\î. Grm. verte 5 sept. 9:i 
40 ^. 6 sept. 



7 sept. 
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0.01 



Inerte, muscles con- 
tractiles , nerfs non ex- 
citahles. Cœur bat len- 
tement, mais régulier. 
Hi|[iilité. Mort. Cœur 
systole. 



B. &ren. verte 


8 sept. 93 


•/•«« 


0.001 


0.0024 




1 43 gr. 


9 sept. 

H) sept 
11 sept. 








Inerte, sans réaction, 
muscles et nerfs exci- 
tables. 

Même état. Cœur bat. 
Morte, rigide. Cœur 
diastole. 


k. Gren. verte 


8 sept. 93 


* 


O.QOOS 


0,0024 




r 21 gr. 


9 sept. 








Inerte, muscles à peine 


\ 










contractiles. Cœur ar- 










rêté S. V. D, 0. Morte. 




£xtr»lt flnlde d*Moiiii (Baùa) 




t Animal. 


Date. 


GnoNlntiM 


Dose. 


Pour 100. 


Rèaoltat. 


I. Gren. verte 


25juill. 93 


VlM 


0.0025 




Morte. 


. Gren, verte 


25 juin. 93 


» 


0.002 




Morte. 


, Gren. verte 


25 juin. 93 


» 


0.001 




Morte. 


. Gren. verte 


25 juin. 93 


» 


0.001 




Morte. 


i Gren. verte 


26 juin. 93 


V... 


0.0005 




Très faible ataxique, 










ne peut se tenir en 


'■ 










position normale. x\e 




27 sept. 








peut nager, se retour- 
ne sur le dos. 
Idem. 


(empoisonnée 


1 août. 








Guérie. 


par teinture.) 












Gren. verte 


26 juin. 93 

27 sept. 


» 


0.00025 




Faible, ataxique à un 
léger degré. 


(ei ip. par 


1 août 








Guérie. 


\ dnt.) 













21. Gren. verte 26 juill. 93 
forte taille 27 jaill. 

! août 



148 
0.0005 



ne 



Faible, ataxiqne 
peut nager. 
Guérie. Cependant en- 
core un peu faible. 



1 



n, Grm. verU il s^pl. 03 ^htt 
68 gT. tt sept. 



23 sept. 



25 sept, 

23. Br^n. irrU "£{ «ept. 93 
32 gr. 22 sept. 

23 sept. 



0.0013 0.0022 



M n scies et nerfs exci- 
tables; cœur bat en- 
eore. 

Ciimr bat encofp ; 
inerte , tnexci table , 
nerfs et musdes ine^- 
d ta h les. 

Morte, rigide. Coénr 
plutôt diastole. 



O.OOOô O.ODl£i 



iH sept. 



Ataxique^ croise les 
jambes* maïs respire. 
Encore un peu ataTi- 
<]ue, mais en voie itt 
gué ri Bon. 

Encore alaxtque. Gué- 
rit (juehj. jours aprt^ 



â4. Gmi. verte 21 sept, 93 
62 gr, 22 sept. 

23 sept. 



O.ÛUi 



O.OOlfi 



Faiblesse et ataxie pen 

prononcées. 

Guérie. 



25. Gren. varie ii sept. 93 
. 62 gr. 22 se[(t. 



23 sept. 

24 sept. 



o.ooiu o,wm 



Grande faiblesse, m 
se retourne pas. Mu* 
des et nerfs exGitabiet 
En voie de gaerisou, 
iiUérie, 



Extrait fluide 4'Me«nlt n*" 17 (noti «diiil»). 



?«:! A«i^i. 


Date* (inmftititn. Dote, 


Pour 100. 


BéBQjtat. 


26, Grên. terie 


20 sept, 93 >i 0.01 


0.022 




44 ijr. 


21 sepL. 




Morte, nerfs non eid 
labiés. Muscles n peiw 
exd tables, Ck*n^'' (Bt 
gidité). S, V. C 0* 



i 



27. Gi'en. verte 20 sept. 93 



U9 
0.01 



0.023 



42 gr. 


21 sept. 






Morte, nerfs non exci- 
tables, muscles à peine 
excitables, cœur rigi- 


,18. Gren. verte 








dité S. V. D. 0. 


20 sept. 93 


o.oa^ 


0.0075 




67 gr. 


21 sept. 

23 sept. 
20 sept. 93 






Peu impressionnée : 
saut un peu lourd ; lé- 
gère ataxie. 
Guérie. 


39. Gren. verte 


. O.OOo 


0.015 




32 gr. 


21 sept. 

22 sept. 

23 sept. 






Très faible, à peine à 
se retourner quand on 
la met sur le dos ; 
croise les jambes ; 
nage à peine. 
Amélioration. 
Guérie. 


W. Gren. rousse 


23 fév. 92 


Vioo 0.003 




Bien portante. 


moyenne 


24 fév. 


0.005 




A peine aflaiblie. 


' 


26 fév. 






Guérie. 



l Gren. rousse f? fév. 92 '/so 0.01 
i moyenne 1 mars 



f. Gren. rousse 
petite 



29 fév. 92 
1 mars 



0.02 



l Gren. rousse 
moyenne 



29 fév. 92 
i mars 



0.008 



Très affaiblie ; mais 
excitable, nerfs exci- 
tables. Guérie. 



Morte rigide. 



Affaiblie, mais saute 
spontanément. Guérie. 



Extrait daplex d'»eoBit (PhariiuMopée Éd 111). 



Animal. 

Gren. verte 
33 gr. 



Date. 



14 sept 93 

15 sept. 
20 sept. 



GMCMlntiti. Dose. 
Vsot O.OOfô 



Pour 100. 

0.004. 



Résultat. 

Faiblesse et ataxie. 
Guérie. 



35. Grên. mif f 4 sept, m 
50 |£r. 15 sept. 

16 ^pt. 

20 s^pt. 



150 

0,0<^ 



0.004 



Kaibles.se, ii peine à 
ije retaurnfT. 
Idem. Ne peut se re- 
tourner, nage difficile. 
Guérie. 



36. 


Gren. tîêrU 
HOfr, 


14 sept. 
il) sept. 


m 


o.oots 


0.003 


Atîaii^sée, ne respire 
pas, réajj;it quand on 


«' 




i6 sepL 
18 sept. 








ta pince. 

West plus mécanique- 
ment excitable, nerfs 
et muscles e\citableîi 
par réiectricitè. Cœur 
bat. 
Morte, rigide. 


37, 


Gren. verte 


7 sept. 


m 


• o.oot 


0.OÛ3 






:î3 gr. 


S sept. 

9 sept, 

iO sept. 








FaiblesE^e et ataxie des 
mouvements. Nerfs et 
muscler excitables. 
Eiï voie de guénson. 
Presque guérie. Lu 
nage n'est cependaul 
pas encore nurm^ile. 


38, 


Gren. verte 


7 sept. 

8 sept. 

il sept 


03 


0.<K)05 


0.00125 


Peu atteinte; cBpsm 
dant les mouvem<M 
des membres p<tfH 
rieurs sont moins ofii 
ordonnés ; elle croli 
les jambes Tune 5fl 
rentre au ïieu de safl 
1er, utige diflicile. 
Guérie. 



£Mtr»lt dnpléx d*aeoiiIt (Batln)* 



vin. *"i«*i' 


Bâte. 


Cnttal^Un. Dob«. 


POQT 10». 


RétalUt. 


39, Gren. verte 


25 sept. 93 


>w 0,002 


0.004 




52 gr. 


26 sept. 






Presque inerte 



qae» nianvein^tits^ 
spontané» av(M; ani- 
tractions ttbrillaires 
{fuand on l'excite. 
Nerfs, Tnui*ole.*, ïiiœile 

2K sept- Très faible, a cepen- 

dant (]iielque& iïiouvp. 
iiienU spontaiiéâ des 
yeux, muscler «xcita- 
ïi\p% nerfs et moelle 
non exdtable!^. 

:)Osept. Morte. 

JW- Gnn. utrtf 35 sept, n - 0.001 O.OOtî 

i6 j^r, 16 sept Inerte, nerfa et mus* 

clés excitaliip^, mcM'ile 
peu excitable. 

S8 sept. En voie île guéridon, 

mais reste faible et 
alaxique. 

'30 sept. Guérie, le saut e^t 

pent-élre encore un 
peu ataxtque. 



E^tFKlt dapl«x 4'ft«offilt (BaUn) filtré). 

4 . ffrm. verte iS sept. 9:i 'ft ytt . 00(J6 . m>4 

*3 gr 26 sept Inerte, ujuscles excita- 

bles, nerfs et moelle 
tiûh excitables. 
âS sept Morte. 



^•Gffa.mrte 25 .ne pL 93 . 0.001 0,0026 

38 gr- âO sept. Muscles escilAble^i ; 

nerfs fteu excitables, 
moelle non excitable. 
38 sept. Morte* 



m 



Teisiare de raelit« il*»oaiilt (Pliariii««oiftée Éd. III), 

. j!]^ AniaMl. DaU. tmmirwim. Doh. Poqj lÛO. Rnultftt 

43. Gren. perte *8 sept. 93 ^/i* (î,01 0,016 A peLae impression < 

65 gr. née, ceperniaot nn peu 

laible. 
22 sept. Guérie, 



44. Gren. verte 18 sept. 93 * QM ÙM 

2! gr. 19 sept. Faiblesse extrSmf, m 

réagit pas spoiitaiié- 
meot, nerfs i*t maicki 
excitables : respire ey- 
care f^ihlemeiit, 
22 sept. Guérie, 

45. Gren. verte 18 sept. 93 t OM 0.06 

33 gr. 19 sept. AtA\ic, oage dlûicili* 

22 sept. Guérie. 



^^. Gren. verte 18 sept. 93 » 0.02 O.t 

20 gr. 19 sept. Faiblesse, nage imjw* 

siblej oerfs et Liuselfi 
excitables. 
20 sept. En voie de g^néri.^»- 

22 sept. Guérie, i 

kn . Gren. verte 15 sept. 93 '/*(> 0.01 0.(ï2 

47 gr. 16 sept. Peu impressioDoée 

mouvements lents, e^t 
saule moins bteuqu'.j 
vatit rinjection. 
19 sept. Gnérie. 

48. Gren. verte 15 sept. 93 • 0,015 0,03 

43 gr. 16 sept. Mouvements \é^m 

uieut alaxLiques> n| 
mal. 
19 sept. Gnérie, 



49. Gren. verte 19 sept. 93 Vi* 0,0* 0,05 

60 gr. 20 sept. Faible, nage mal>ul 



encore valide. 
21 sept. PresH^ue gaérie 



que un [>eu l 
22 sept. Guérie, i 



érie «M 
fai le. ) 



1 



r 



L Grm. verte 19 sept. 93 
15 gr. 



153 
0.03 



20 *ept. 



L 



0.20 Faible, ne peut se re- 

tourner, croise les 
jambes. 

Inerte, muscles excita- 
bles, nerfs non excita- 
bles. Cœur rigide. S. 
V. D. 0. Morte. 



!. Gren. verte 


19 sept. 93 


0.04 


0.14 


Inerte, muscles et nerfs 


30 gr. 


20 sept. 






excitables. 

Muscles el nerfs non 










excitables. Cœur rigi- 










dité. S.V. D.O.Morte. 


L Gren. verte 


19 sept. 93 


. 0.04 


0.052 


Faible, ne peut se re- 


75 gr. 


20 sept. 






tourner, nerfs et hmis- 
clés excitables. 
Excitable au pincer. 










ne respire pas, ne nage 
pas. 




21 sept. 
23 sept. 






Reprend quelq. mou- 
vements, nerfs el mus- 
cles excitables. 
En voie de guérison. 
mais encore faible. 


b=:. 


28 sept. 






Encore faible, alaxiq 



Teintare de r»eiiie d'aeonii 1 : 10 (Butin). 



Date. iÊÊtmMiiêt. Dose. Pour 100. 

h 

'^rm.wrU i août 93 '/to 0.005 

forb lutîle â hqAI 

r 8 août 



RéBiltat. 

Faible, a taxi que. Nage 

difficile. 

Guérie. 



(3rnn. perte 4 ai. m 93 V** 0.005 

Mïle moyenne 5 août 
8 août 



Gren. v€rie 4 août 93 
litle moyenne 5 août 
8 août 



0.0025 



Incoordination notabl. 
Guérie. 



Incoordinal., faiblesse. 
Guérie. 



56. 



Oren, verte 
petite 



ï août 93 



154 
0.0! 



5 août 



Faiblesse et atâ 
Cœar dénudé, est in 
gulier, souvent 
sieurs battements 
oreillettes pour une d 
ventricule. 
Cœur bat très faim 
ment. Nerfs excitaUa 
j 



Telatnre 4e feallle trmléh^ ou AleoolAtnre d'aconit. 



fi» 

rtip. 


Amm«]. Dftte. 


Ciwintiw. Dose. Poar 100. Réanltet. 


57. 


Ch'en. rousse 13 avril 89 


1:1 1 ce. 






3t). 5 


TMLtntné» 
ettfuMto. 






3 h. 15 




Faiblesse. 




3 h. 30 




Inertie, contracti^ 
fibriliaires des musl 
monv. sponiau. eoo 
possibles, respir. s 
pendue. 




4 h. 40 




Inertie complète.^ 
et moelle excitabk 




5 h. 




>'erf8 non excitai 
Muscles excitabl.O 
arrêté en diasi 
Mort. 


58. 


Ch-en. rousse 10 avril 89 


1:1 0.50 


"1 




3 h. 


TeiiL «npM«t 

et iiMÊÊtU» m 

«il. 






3 h. 15 




Respiration sospei 




3 h. 25 




Faiblesse, ne se 
tourne pas. 




3 h. 40 




Inertie, contracf 
fibriliaires. 




4 h. 30 




Cœur arrêté en i 
tôle. Nerfs et nH 
excitables, mod 
gèrement exrit. 

- 



■^1 



nn. rousse 
petite 



18 avril 89 



155 



I : 1 



1 CG. 



3 h. 25 



(iraiide faiblesse, exé- 
ctUe em^or*5 quelques 
saut^. 





3 h. 4S 








Inerte. Cœur ralenti, 
faible. 




3 b. oO 








Moelle légèrement ex- 
citable. 




4 h. 40 








ijCèm Arvèb], diastole. 
Nerfs pm excitables, 
musdes excitab. Mort. 


. Qi'm. rousse 


14ocL 9;ï 


> 


O.iO 


0.40 




^ àujaigrie 


Il h. 35 










ÎSgr. 


:) h. 15 
l6oct. 




'- 




AiTaiblie, réagit mal, 
cœur bat, î/alcool joue 
un rôle aiiesthésiant 
i]ui trouble les résulls. 
Guérie. 




âh. ^) 


1 : 1 


0.25 

«Mit tm m». 


1. 




' 


ïh. 








Inerte, réagit peu aux 
excitât, mécaniques! 


1 


17oct, 








Excitable quoique en- 
core un peu faible. 


1 


l8oct. 


tflftr.ft 


0.49 


1.6 


Guérie. 


i 


a h. 


tlu. iw 









3 h. 



Inerte, moelle, nerfs, 
muscles excitab. Cœur, 
arrêt S. V. D. 0. Mort. 



Oren. verte 


16 ocL 


03 


i : 1 0,25 


0.4a 




. 38gr. 


3 b. 




lnHr««et4it- 












•Nto im m. 










UMMtKiM 












fieUprteN. 








4 h. 
17 cet. 








Faible, respire encore, 
réagit bien aux excita- 
tions. 

Morte, nerfs non ex- 
citables. Muscles exci- 
tables. Cœur arrêté. 


1 










S. V. D. 0. 



62. Oren. verte 
15 gr. 



63. Gren, verte 
31 gr. 



18 oct. 93 

11 b. 

3 b. 



18 oct. 93 
11 h. 

3 h. 



Inptr. Il 



156 

y. lu 



0.20 



OM 



0.66 



T%.A.rr& 



Ae^Bitine naqaesnel. 



Faible, inerte, ré 

encore, cceur aj[ 
Mort. 



Faible et inerte, i 

réagit encore et est 
cïtable pai-rélectni 
Mort. 



s* et 


Anim&l. 


Date. 


GiMMtnUM. 


DOM. 


Pour 100. 


Bàniltit. 


64. 


Rat adulte 


2 mars 92 












245 gr. 


4 h. 
4 h. 15 

4 h. 26 

4 h. 28 . 

4 h. 30 


V5000 


0.0002 


0.00008 


Pousse quelque 
Mouvt=* dedéglutil 
Dyspnée. Pas île 
vation. 

Convulsions, cû« 
sions. sauts, cris. 
Mort. 


65. 


Rat jeune 
101) gr. 


1 mars 92 
3 h. 50 

3 h. 55 
4 h. 

4 h. 8 


- 


0.00025 
1 granule 




Salivation, 
Dyspnée grave^ 
rauques. ^ 
Hort. 


66. 


Rat jeune 
100 gr. 


1 mars 92 
4 h. 8 
4 h. 25 




0.00013 

*/■ granule 




Salivation, mod 
de regargitatiouJ 












. 






4 h. 40 








Salivation, dya 
cris, convulsion^ 
en 32 minu ps. 

-^ 



157 



ImadHlU 


VA juin 9(] 


0.00025 


,, 




4 h. 25 


1 grau aie 






4 h. 35 




Un peu de dyspnée. 




lih. o 




Dyspnée, efforts de dé- 
gurgi talion, mâchon- 
nement. 




5h. :m) 


=— - 1 «« 1 . 


Faiblesse , dyspnée , 
cris. 




5h. 3Î 




Convulsions cloniqaes, 
dyspnée intense, cris 
rauques. 




«11, 




Mort. Co'ur BvrHè en 
diastole. Scialique en- 








core excitable. 



fextrait tal4« d*»«oBlt no 1 («dopté Pkarmaeopée, Éd. III). 



Date. GiM«itnti«i. DoM. 

M iï janv. 92 

liille moyen. :i h. 40 Vio 0.05 

4 II. 5 

4 h. iî» 



4 h. m 



li 






Pour 100. RésQltat. 



Salivation, baisse les 
oreilles, grimace. 
Forte dyspnée, ouvre 
la bouche en faisant 
des efforts d'inspira- 
tion, cris, qqej^ bonds. 
Convulsions, affaisse- 
ment ^'énéral, tombe 
sur le flanc, le cœur 
est diastole et offre des 
mouvem. fibrillaires. 



ih. 

4 b. ao 

4 h, 25 
4 k 30 



4 b, 50 



De suite signes de fai- 
blesse. 

Affaiblissement aug- 
mente, salivation. 
Grimaces, cris, tire la 
langue, dyspnée. 
Cyanose, dyspnée, sa- 
livation, grimaces,cris, 
pupille contractée, fai- 
blesse très grande. 
Convulsions. Mort. 



70. Rat jeune 
iOO gr. env. 



16 fév. 92 

3 b. 40 Vi« 

4 h. 10 

4 h. 15 



158 



0.025 



73. Rat jeune 
90 gr. env. 
A. 



22 fév. 92 
3 h. 30 



Viw 0.0025 



74. Rat jeune 
90 gr. 
B. frère de 
A. tué par 
0.0025 



Salive, grimaces gei 
sements. 
Saute, gémit, viol( 
dyspnée. Mort. 



71. Rat jeune 


17 fév. 92 






100 gr. env. 


3 h. 40 


*/i* 0.01 






4 h. 10 




Dyspnée, salivali 
grognements. 




4 b. 12 




Grimaces dyspoéiqi 
ouvre la bouche 
respirant, en gril 
çant, spasmes larj 




4 h. 30 




Dyspnée intense.! 
Cœur systole. 


72. Rat jeune 


22 fév. 92 




Bien portant, M 


100 gr. env. 


3 h. 16 


Vioo 0.003 


d'injections d'aicM 
ture d'aconit. 


A reçu alcoo- 


3 h. 30 




Grimace et sali 


lature aconit 






dyspnée. 


16 et 20 fév. 


3 h. 39 




Convulsions, drt 
intense. 










3 h. 40 




Mort, cœmr plutôt 
tolé avec frémissa 









3 h. 40 




Malade, affaissé, 
mace, salive. 


3 h. 50 




Dyspnée, sonbrf 
saute sur place. 


4 h. 34 




Laissé dyspoéi^ 
malade. 


23 fév. 




Trouvé mort. 


22 fév. 92 


Vioo 0.0015 




23 fév. 




Bien portant. 



15» 

39 fév. 92 

3 h. 5.1 Vuo O,0OÎ5 

4 h. 45 Tri^s malade, dv^pnée 

inleiiî^, grmiace. 

5 h. ti M^me état. 
1 mars (ruéri» 

27 fév, 92 

3 h. 441 Malade, cm rauques^ 

dyspnée. 

28 fév. Gaéri. 




Extrait fluide &««iili 17 (non ndinU). 

lulmiï. Dttte. ùê/tiiànnm. Dote* Pour IQO. 

H janv. 92 
ïmoy. 4 h. Vio O.OS 

4 h. 23 l'U peu d'inquiétude el 

tie salivation. 
12 j.mv. Truuvé mort. 



Ujeum 


15 fév. 92 






lOp, env. 


4 II, 


0.05 






4 h. ao 




Abàtlêmêiît, p^ne de 
la ma relie. 




4 h, 4S 




Grîmare. dyspnée, 
coiivnlsif». 




5 h. 15 




Dyspnée intense, gri- 
iimces, salivalioii. 


• 


Sh, 3fJ 




Mort. 


liintn*! 


27 fév. 92 


Vi« 0.015 


Trèiî légers symptômes 


100 p. 






d'affaissemenL 


1 


28 fév. 




GuérL 


f^'iï jVwn# 


27 fév, 92 


0.016 


Légers symptômes de 


lOOgr. 






dyspnée. 




28 fév. 




Guéri, 


Sul /f wn« 


24 fév. 92 


V 0,008 


Pas dVffel notable. 


l 


âsfév. 


O.Ûl 


A peine malade. 


L 


26 fév. 




Guéri. 



100 



82. 


Rat jeune 


n rév. 92 


*■ 


0.004 




Pas <r effet. 




100 gr. 


25 fév. 




0.004 
0,016 




Pas d'effet. 

Crise de convolsi« 

mort. 


83. 


Rat jeune 
100 gr. 


Wfév. 92 

1 mars 

2 uiars 


'^« 


0.016 

0.025 




Dyspnée et m^h 

gravejï. 

Guéri. 

Salivation, dyspué 

te 11 se. 

Trouvé oiort* 


84. 


Rat 


29 f^v, 92 


, 


0,016 




Peu d'effet. 




125 gr. 


1 marn 




0.03 




Dyspnée, aeeidt* i 
Morl, 


85. 


Rat 


29 rév. 92 








^ 




115 gr. 


4 h. 
5 h. 15 

,Sh. 20 
5 h, 30 


• 


0.04 


- 


Dyspnée intense, 
vation, cris. 
Accidents graves, 
viiisjons, cris, ^ 
mes laryngés. 
Mort. 






TelBtnre de rn«lii« d'»«onlt. 




N'de 


Animal. 


Date. 


iLflUfEBtnliw 


L INjfte, 


PûtiT 100. 


Revoirai. 


86. 


Rat jeune 
74 gr. 


18 OCL 93 

4 h. yO 
5 h. 

19 .H!t. 


iTipurn vi 


0.30 


0.40 


Dyspnée. 

Mort dans la nui 


87. 


Rat jeune 


18 wa. 9:i 












67 gr. 


4 h, 30 

5 h. 

5 h, 10 


h 


0.50 


0.75 


Dyspnée intense» 
dents graves, ^ 
^lanvtiïsions type 
Mort. 


88. 


Rat jeune 


20 ûcl. 93 












92 gr. 


5 h. 
21 oct. 


Ê 


oao 


0.11 


Très malade, dy 
intense, se tient 
peine sur ses j* 
salivation, cyaoc 
UtHm état. 
Guéri. 



à 



161 



Teinture de featlle f^atelie an «l^oolAtnre d*A0onft. 



Aaimal. 

}, Hat jeune 
100 ^. envir. 



li avri!89 
3 h. 35 

3 h. 50 
3 h. m 

3 h. 58 

4 h. 2 



6 h. 40 



CiiKHtrstiH 



0.33 

lll|HFfi *l 



0.33 



Pdqf 100. 



0.67 



AéBalUt. 



Rien d'appréciable. 

MÂchonnement, sali- 
vation. 

Crb, baisse Jes oreil- 
les, salive, grimaces, 
dyspnée grave, coo- 
vulsjons. 
Laissé vivant. 
Trouvé mort le lende- 



M jeune 


IS avril 89 


1. 


1. 




IWgr. envir. 


3 h. 28 

3 b. 30 
3 h. 45 

3h. S7 






Salivation. 

ti rira aces, contorsions, 
baisse les oreilles , 
dyspnée intense, con- 
torsions des pattes. 
Mort. 


Hat jeune 
70 gr. 


14 oct. 93 
il h. 45 ' 
3 h. 


> 0.05 


0.07 


Rien d'appréciable. 


EiU jeune 
73 gr. 


14 oct. 93 

3 b. 30 

4 h. IS 


f> 0.10 




Rien d'appréciable. 


^ 


4 b, 20 


0.20 




t » 


L 


5 b. 




IÎ.42 


Troubles violents de 


[ 








la respiration, dysp- 
née, pas de salivation. 


1 


15 oct. 






Guéri. 




16 oct. 1 


: 1 0.50 


0.68 




> 


îb,35 
3 h. 20 






SaQvation , dyspnée , 




5 b. 






grimaces, cris. 

Tout à fait mal, laissé 




17 oct. 






agonisant. 
Trouvé mort. 



11 
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93. 


Rat 

85 


jeune 


ir> oct. 

3 h. 
oli. 


93 


1 


: 4 


0.40 

«imUteim 

l«M MictiM 

fM la préeéd. 


0.47 


Malade, dyspnée i 
dérée, salivation. 








17 oct. 












Guéri. 





Al«oolAtiire d*««OBit des pharniAeles de Genéire 



(alcoolat nre Kraft). 





Animal. 


Date. 




Dose. 


Ponr 100. 


Résolut. 


93 


Rat jeune 


16 fév. 92 


Vio 


0.05 




Rien. 


bù. 


100 gr. 


17 fév. 














3 h. 20 


V6 


0.10 


0.30 


Rien d'appréciable 






3 h. 50 


» 


0.10 


0.30 








4 h. 






0.30 


Rien de net. 






4 h. 14 


» 


0.10 


0.30 


Rien d'appréciable 






18 fév. 


(Alcoolalure Gœlz). 








3 h. 


V5 


0.10 


0.28 








3 h. 50 




0.08 


0.28 








4 h. 32 




0.10 


0.28 


Pas de sympt. nell 



3. COCHOTVS I>'I1VI>E 



Aeonitlne de Daquesnel. 



«;;; Animal. 


Date. 


C»Breitrali«D. 


Doae. 


Pour 100. 


Résultat 


' 94. Coch. d'Inde 


2 mars 92 


0.50 


0.0001 


0.00005 




170 gr. 


4 11. 
4 h. 
4 h. 10 

4 h. 12 


eau 






Début des accide^ 
Salivation , regui| 
tion brunâtre, d| 
Mort. ^ 


95. Coch. d'Inde 


2 mars 92 


0.15 


0.000025 


0.000015 




165 gr. 


4 h. 20 
4 h. 30 
4 h. 35 








Salivation, dyspnl 
Respiration r'-'ifid 
Mort. 



à 



^ 




1G3 








L Cùtà. d'imk 


3 mars Di 


iri oj)Or>nofi 


OJ)ni¥N*i 


A rern '/<» iî^ )rrarmlt* 




mç^v. 


3 lu m 


d'n ^ninultMi'Vi 




ikiit V«* J*' ruilligr. 






% h. 11^ 


10 a-, t'anj 




lion, KriiN.ices, très flf- 
fiiibli. 






i Ik :tO 






lîuéri. 




. Coch. dlmie 


Jtï août Hli 






Trachwîtûtniet \ague, 




im ^r. 








iîiolt\ 






4 11. 


0.(X»0^ 
!î granules 


O.CKKH 


KesjoruMoiïarliMeieJte, 
Ihorav ouvt^rl. 






i il. 10 






i-liial excitable. 






ih. 15 






Ciear faible, mou, dias- 
tole, Oiouv, vermica- 
(aires, brâchi'al excita^ 
ble. 






4 h. 30 






Mort, brachial eiu'ore 












excitable. 




i M. d*Ind€ 


S août «m 


(Lmm 


0JHJIH7 






m ^T. 


:ï h. 40 


i granule 




M.lchoiinenienl, saliva- 






3 h, 5() 

a h. m 






tion, e Ho ri s de dégnr- 
^'i talion, griinaœs. 
Tonih*? sur le ilaiiCt.se 
liird en renversant les 
pattes postérieures. 
(Convulsions, cri^. 
Mort. — i/ouverlure 












montre que le cœur 
olTru encore t|uelques 












baltenients. 




^ CwL d'Inde 


2 aoni 81* 


a,uiH)5 








m gr. 


4 \u 20 


t grarmî* 




lÏHspinitinnartiticipIle. 





Saliviition, inàdionjie- 
inenl, conlorsiûus con- 
vulsions* 
% li. 37 L** eœur j)aralv>ié n'of- 

Tre tjue <|at^lqiies fré- 
nûss^MUf iils. Mort 



l 



ir>4 







Extrait amde d*Moiiit n» 1. 




vil 

lut. 


ÀBim&l. 


Date. 


CwMlnlwL Do«. 


rout 10(1. 


Rtauituu 


100. 


Coch. d'Indê 
380 gr. 


17 nov. 92 
3 h. 

3 h. 30 

4 h. 15 


»/... 


o.oo;t 


O.OUUH 


Malade, signas c^i 
tériistiques, contors 
salivation, cris. 
Mort* 


101. 


Coch. d'Inde 
300 gr. 


17 nov. 92 
3 h. 10 

3 h. 40 

4 h. 25 


1 


O.OOi 


0.001 


Malade, grimace j 
live, etc* 
MoH. 


102. 


Coch. d'Inde 


18 nov. 92 


1 


0.001 


o.ooa^ 


Mort. 




209 gr. 


11 h. 45 










103. 


Coch. d'Inde 
760 gr. 


18 nov. 92 


1 


0,004 


0.0005 


MorL 


104. 


Coch. d'Inde 


4 avril 92 












680 gr. 


4 h. 3 
4 h. 35 

4 h. 42 
4 h. 55 

oh. 10 


'/i<»0 


0.004 
O.OOi 

0. 1)015 
OJKît^ 

0,005 

1 péritoine) 




SectioD 2 vaguer. 
Dyspnée , milchoa 
ments, ue salive p\ 

Mâchonnement . \ 
m ace en baissant 
oreilles. 

Dyspnée intense ] 
médiate, salivation 








en 


touUÏ.0i7.S 


O.OOîS 


gère. Mort- 



im. Coch. d'Inde 20 fév. 92 'jio 0.03 
uwHrék 180 gr. 3 h. 50 

3 h. 57 



akttbtir. 
■•H7 



106. Coch. d'Inde 20 fév. 92 V" O.OOS 
Id. 280 gr. 4 h. 

4 h. 15 

4 h. 20 



0,017 



0,002 



Convnls,, mort Ù 
S. V. D, 0, 



Salivation^ àyt ^m 
tense-, convuh on* 
Mort. 



^ 4 



107. 






3 h, 25 



:i 11 30 



3 b. m 



!,%»• 



its 

O.OQÏS 



QMlt 



iiiouvcmcnt» ik tête, 
sativatiori, cunlorâio>, 
JkibJeHse, 

Convnision» &sphyxi- 
ques, col bps y s. 
MorL 



m. Coch. d'Inde 


fî fév. n Vï" 


0.0026 


0.0014 


"^ 


' 170 gr. 


3 h. 13 








•Éllttt, 


3 h. 40 






Syruptôiiies bien aucu 
ses, ^Tiiimoes, dyBp 


lu 








née, salivaliûïi. 


RtiTI 


4 11. 1,1 






Canvulsiong. 




4 h, 2o 






Mort. 




EmtrAlt fluide 


ii« 17 (non fteeepté). 


'^ ÂHilMl. 


Dite. Cm«JfiU« Bote. 


?mt 1<K>. 


KéiaLUI. 


». Cm/). d'Inde 


16nov. 9â Vfio 


0.(H>t> 




f^as d'e(?Vt notable. 


187 gr. 


17 nov. 


0,01 


0JJO5 


Mort rapide. 


i&. CocA. dinde 


16 nov. 9f 


0.02 


0.011 


Mort rapide. 


173 gr. 










IlL Coch. d'Inde 


16 nov. 92 


i)M 


n.007 


Mori rapide. 


627 gr. 










ni CofA. d'Inde 


!7nov,«2 


0.0*5 


0.0002 


Mon. 


770 gr. 











Telntiire d« feuille f^Atehe oa aleeelatiire d^««onil. 






AniiDAl. 


Date. 




Doie. 


Pi>nr ICHÏ. KéinUftt, 


Cofft, (i7«4^ 


9 avril m 




o.:iO 




jeune 


3 h. 10 

3 b. i$ 

3 h. 20 

3 b. 26 

3 h. 32 






Agitation» hérissé, niiU 
d ion ne , coiictje les 
oreilles. 

Salivation, jtîriniaces. 
m&cïionnernent , st^ 
gratte le nui^ieau. 
Dyspnée^ tombe sur Ip 
Hanc. 
Ajîonie. Mort. 



n* 
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H4. Coch. dinde 


U avril 99 


0.15 




jeune 


W h. 40 


4iMM( 






3 h. 50 




Agitation, tremblotte- 
ment, salivation, mou 
vements de dégurgita- 
tion. 




4 h. 7 




Dyspnée intense, ren- 
versement des mem- 
bres postérieurs. 




4 h- 15 




Mort. 


115. €odk. d'Inde 


8 avril 89 


0.50 




jenne 


3 h. 40 


teinture 






3 h. 50 




Salivation, dégurgita- 
tion, se gratte le mu- 
seau. 




4 h. :^ 




Contractions toniques 
des membres poster. 




4 h. 10 




Dyspnée, macosités 
bronchiques, salivât. 




4 h. i:> 




Mort. Sang noir. Pas 
de raie de méthémo- 
globine. 



116. Coch. d'Inde 8 avril 89 
jeune 3 b. 40 

3 h. 55 

4 h. 5 

4 II. 15 



1. 

teinture 



Salivation, dyspnée. 

Convulsions, abond 

salivation, dyspnée in 

tense. 

Mort. Sang noir, pas iî( 

niétbémoglobine. 



AI«oolAtare d'»«oiiit (PkArmaeie de Oenéve). 



?;.;: A.i.a.. 


Date. 




Dose. 


Pour 100. 


Résultat. 


117. Coch. d'Inde 


20 fé\ . 93 


v» 


0.10 


0.15 




170 gr. 


3 h. 46 


eau 








Conpir» 


4 h. 20 




0.10 






mïtlr ! 


4 h. 25 




■^ 0.05 










En tout 0.25 







4 h. 45 



Salivation, mâcl. tnc 
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laryiifîéj sftrétion na- 
sale, s^ilivîiii't^ etln'on- 

Eteniuenieiîts. sauU, 
crisj convulsions. 
Amélioration, ne sa- 
live plus, (itiéri. tTué 
le tt fév. fmr Extrait 
nmmil) (t^xp. 105), 



Hksumk. 



Ces diverses rechercher me permettent de dresser le tableau 
mivaiit représentant la toxicité relative des diverses prépara- 
tioDS d'aconit que j'ai étudiées et de les comparer entre elles. 
C'est surtout le rat qui m'a fourni les résultats les plus compa- 
rables. Les expériences faites chez la grenouille ont aussi ron- 
finné les chiifres obtenus chez le rat j'ai fait observer que la 
grenouille verte m'a paru plus sensible que la rousse ^ inverse- 
ment à ce qui se passe pour les prqïai'ations de digitale. Quant 
au cochon d'Iude, sa sensibilité à Faconit est très fri-aude et les 
doses obtenues pour le rat et la grenouille doivent être notable- 
ment diminuées. 

J'ai dans ce tableau rapporté à lOCï gramniKs d'animal la 
dose toxique, considérant que le résultat est ainsi plus exact. 
Dans mes recherches sur la digitale, j'avais négligé trop souvent 
de prendre le poids des animaux expérimentés et surtout des 
grenouilles pour dresser la dose tiixiijue par \W grammes. 

"Rapport de? diverses préparations du groupe aconit. 





Acûuïtlne 


En tmU fluide t^imil rtnrd» 
Hdmin non admis 




Teîiitnr© 
fidaiiH 


Teintare 
de feuillo 

ftdmi* 


IjKENOUII.I'K 


. QMm 


no:! 


U.Of 


njMKÏ 


0.1 


0.07 


IUt ...., 




o,ou:î 


il 
o.ou 

0,02 


O.iMIt 


a ♦ 


n.fi7 


ihi-A N DÏsm . . 


uJKMMIi 
granule 


o.oo:î 


0,0115 




« 


0,20 



L 
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On peut juger par ce tableau de l'éuergie toxique de l'extrait 
fluide d'acouit qui a été admis dans notre nouvelle pharmaco- 
pée. Cette énergie doit rendre les praticiens très prudents dans 
l'administration de ce médicament qui doit être considéré 
comme dangereux et être réservé pour les cas exceptionnels 
dans lesquels on prescrit Taconitine de Duquesnel dont il égale 
presque l'énergie. Chez le rat de 100 gr., V^ de granule à V, 
granule de Duquesnel renfermant comme ou le sait V4 de 
milligr. d'aconit est la dose toxique. Cette dose représente 
donc ' » à ' ,e de milligr. d'aconitine. 

L'extrait fluide tue le rat de 100 gr. à la dose de 0,002 à 
0,003 qui correspond par conséquent à V4 ou \^ de granule de 
Duquesnel soit Vs ^ \t6 ^^ milligr. d'aconitine. 

Il est encore plus utile de comparer cet extrait fluide avec la 
teinture de feuille ou alcoolature d'aconit dont on fait un si 
grand abus à Genève. 

La dose de 0,002 à 0,003 d'extrait correspond à 0,67 d'alcoo- 
lature. Mes expériences assez nombreuses m'ont amené toujours 
à peu près à ce résultat. J'ai eu l'occasion d'examiner des 
alcoolatures d'aconit de plusieurs pharmacies de Genève qui se 
sont montrées d'une activité tout à fait comparable à celle de 
M. Keller. Or 0,67 d'alcoolature d'aconit représentent une 
dose moyenne de ce médicament administré habituellement à 
la dose de 15 à 20 gouttes : 0,67 égalant environ 13 à 14 gouttes. 

L'extrait fluide à la dose de 0,002 à 0,003 correspond à cette 
dose de 13 à 14 gouttes ; il est par conséquent environ 223 fois 
plus énergique que l'alcoolature employée habituellement à 
Genève. 20 gouttes d'alcoolature d'aconit sont représentées 
approximativement par Vio àe goutte d'extrait fluide. Ces 
chiftres sont de nature, je le pense, à inspirer des craintes au 
praticien auquel je conseille de ne pas atteindre les doses qui 
ont été indiquées comme maximaies, avant que cette forme 
médicamenteuse soit mieux connue, par des expériences cli- 
niques conduites avec grande prudence. 

D'après mes expériences, l'extrait duplex n'oflrirait pas une 
valeur toxique aussi grande, mais serait d'une activité moitié 
moindre. Il représente cependant encore un médicament très si 
ce n'est trop actif. 

Quant à la teinture de bulbe, sa valeur toxique est certaine- 
ment plus élevée que celle de la teinture de feuille, elle est au 
moins six à sept fois plus forte, puisque 0,10 de teinture de 
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bulbe sont équivalents à 0,67 de teinture de feuille. Cette teiu- 
tQre devrait être dix fois moins forte que l'extrait Huide puisque 
elle est. faite k 1 : 10, taudis que Textrait est à 1 : 1. Or daus 
mes expérieuces sa valeur a été inférieure à ee titre ; chez les 
grenouilles, la teniture de bulbe a offert une valeur 100 fois 
plus faible. J'ajouterai que ces expérieuces ont été faites avec 
(le la teinture dissoute dans de l'eau et que la présence de T al- 
cool pourrait être accusée d'avoir troublé les résultats ai des 
expériences faites avec la teinture évaporée et redissoute dans 
i'çau n'avaient contirraé les premières. 

Les doses qui ont été adoptées dans la nouvelle pharmacopée 
helvétique (édition EQ) pour ces substances sont les suivantes : 

Doges admùes dam la pharmampèe. tld. Ut, 

Fra doii . Pro die. 

Extrait tluiile de buïbe d'aconit 0.01 0.03 

Extrait duplex de bulbe d'aconit 0,0X> 0.015 

Teinture de bulbe d^ aconit 1 : 10 0,21) 1 g. 

Teinture de feuille fraitîhe ou alcoolature i ^. 3 g, 

Rauine d'aconit _ 0.1 0.5 g. 

Feuille traconiL. O.i g. 0.5 g. 

D'après ce que j'ai dit plus haut eu analysant mes expérien- 
ces, la dose maximale de l'extrait fluide paraît très élevée si 
toutefois tous les extraits tiuides qui seront préparés d'après 
la formule indiquée oifrent Ténergie de celui que m'a fourni 
Mp Keller, J'ai montré qu'une préparation exti*ait fluide n" 17, 
préparé par M. Keller, de la même façon, mais avec des bul- 
bes de moins bonne provenance, olirit une toxicité dix fois 
moindre. 

On sait d'ailleurs que les 'différents aconits offrent de gran- 
des variétés dans leur richesse en principes actifs et par consé- 
quent dans leur énergie toxique, selon respèce^ selon Tépoque 
de la récolte et selon leur distribution géographique* 

Les doses admises ont été fixées notablement moindres que 
celles d'autres pharmacopées, mais on peut ae demander si 
IV'^trait Huide en particulier peut être prescrit sans danger à 
la ose qui est admise par le codex. 

est bon en tous cas de rendre les praticiens circonspects 
>'f tivement au danger que présentent plusieurs de ces prépa- 
n ïns. 



T — - --î-f-w.— T-T' 



'^ 
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L'alcoolature de la plante fratche est fréquemment fournie à 
Genève par les pharmaciens, sans ordonnance de médecin; il 
faut eu tous cas que les pharmaciens se gardent de livrer sans 
ordonnance les préparations faites avec la racine d'aconit. 

Ce n'est point pour proscrire de la thérapeutique Taconit, 
que j'attire l'cattention de mes confrères sur le danger de cer- 
taines préparations de cette plante, mais c'est dans le but de 
démontrer que si c'est un médicament utile en quelques circon- 
stances, c'est aussi un médicament dangereux, fort capable de 
produire des accidents redoutables. Les préparations telles que 
les extraits fluide et duplex, les teintures de bulbe qui sont 
d'une énergie très puissante sont d'autant plus redoutables et 
les médecins doivent être très circonspects à leur égard dans 
leurs formules. 



Dissertation inaugurale. Université de Genèye, février 1894. 



INFLUENCE DU RÉGIME LACTÉ 

SUR 

L'ELIMINATION PAR LES URINES DE L'ACIDE SULFURIQUE 
Des sels minéraux et des ôthers organiques 

Par liUdoTleo MATTKODA. 



L'acide sulfurique des éthers organiques de l'urine est en 
•elation avec le dédoublement putride de l'albumine dans Tin- 
estin. Il résulte de ce processus des phénols, de l'indol, du sca- 
ol qui, pour une large part s'unissent avec l'acide sulfurique, 
5t passent dans l'urine à l'état d'éther-sulfates : phénylsulfates, 
ndoxylsulfate, scaloxylsulfates alcalins, etc. 

La proportion de ces combinaisons, qu'on appelle souvent 
cides sulfo-conjugués, mais qu'il est plus exact de dénommer 
ther-sulfates, nous sert donc à apprécier l'intensité des décom- 
ositions putrides qui se produisent dans l'intestin. 

Chercher si la quantité de ces éther-sulfates est diminuée par 
i régime lacté, tel a été plus particulièrement le but de notre 
ravail. 

Nous avons cru utile avant d'entrer directement dans Texa- 
len de notre sujet de passer en revue les travaux épars çà et là, 
^ant rapport à l'acide sulfurique des sels minéraux et des 
^hers organiques, et cela d'autant plus, qu'un résumé complet 
: qui puisse nous donner une idée exacte de l'importance du 
ijet n'a pas encore été fait jusqu'à maintenant. 
L'acide sulfurique de l'urine se trouve combiné comme sel 
ipéral et comme éther organique. Il y a encore du soufre dans 

aurine qui est un acide amidoethylsulfonique, dans la cys- 
[i«^, etc. Le soufre de ces dernières combinaisons ne peut être 
)£ 3 à l'état de So*H^ qu'après une oxydation préalable; on l'a 
LT [bis désigné sous le nom de soufre neutre. Nous ne nous 

12 



->«^ 



172 



occuperons dans ce travail que de Tacide sulfurique des sulfa- 
tes minéraux et des éther-sulfates. 

D'après Reinard et Velden le rapport entre l'acide sulfurique 
des sels minéraux et Tacide sulfurique des éthers organiques 
€St de 1 : 0,0708 iminimura) à 1 : 0,1412 (maximum) 1 : 0,1060 
(moyenne). 

La quantité d'acide sulfurique en combinaison dans la taurine 
ost de 50 fois moins considérable que l'acide sulfurique de sels 
minéraux. 

Nous allons examiner les travaux relatifs à l'acide sulfurique 
de l'urine dans ses différentes combinaisons : 

l"" Chez un organisme normal. 

2"" Dans les différentes maladies. 

3° Après l'ingestion de certaines substances de la série aro- 
matique. 

4' Suivant les différents régimes alimentaires. 



EXPOSÉ HISTORIQUE 

I. Acide sulfurique de l'ubike dans ses différentes com- 
binaisons, ELIMINE PAR UN ORGANISME NORMAL. 

L'homme bien portant élimine en 24 heures, gr. 1.50 à 2.50 
d'acide sulfurique. Gruner donne comme moyenne, d'après ses 
expériences sur 7 jeunes gens bien portants, gr. 2.094. 

En rapportant ces quantités au poids du corps, le même 
auteur a trouvé : 

maximum 

pour 100 kg. minimum 

moyenne 

pour 100 centim. maximum 

de la longueur du corps minimum 

moyenne 

Clare donne comme moyenne: gr. 2.288. 
Neubauer fit des recherches sur l'urine de deux hommes 
sains: il trouva comme moyenne de 17 jours chez le premie •, 
gr. 2.48, chez le second, gr. 2.27. 

Toutes ces moyennes comprennent le total de l'acide sulfuj i- 
que combiné dans les sels minéraux et dans les éthers orgai i- 



gr. 


3.73 


» 


0.85 


» 


3.19 


gr. 


1.35 


» 


1.04 


» 


1.18 
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ques: c'est doue une quantité trop forte de laquelle il faut 
retrancher environ un dixième qui nous représente les éther- 
sulfat.es. 

Si les quantités d'acide sulfurique sont variables chez les dif- 
férentes personnes, elles le sont aussi dans Turine d'une même 
personne suivant les heures de la journée. 

D après de Veiden la quantité moyenne d'acide sulfurique éli- 
minée par heure étant de gr. 0,09, on a un maximum de 
gr. 0,10S dans l'après-midi, tandis que le soir ce chiffre tombe 
àgr. 0,07 et le matin à gr. 0,063. 

Heare Quant. d*iirine Deobité Acide talforique 

7 h. soir 700 1020 1,4896 

8 h. matin 350 1017 0,9520 
12 h. midi 175 1015 0,3111 

Total : 1225 2,7527 

7 h. soir 700 1021 1,4784 

Ce dernier dosage provient de l'urine du lendemain émise à 
partir de midi. 

On voit donc que c'est après le principal repas qu'augmente 
la quantité d'acide sulfurique excrétée ; puis elle diminue 
jusqu'au moment du repas du jour suivant. 

Si l'on divise le chiffre qui nous donne la quantité d'acide 
sulfurique des sels minéraux, sous forme de SOiBa (et que l'on 
désigne pour plus de simplicité par A), par celui de l'acide sul- 
furique qui se trouve combiné dans les éthers organiques (et que 
l'on appelle B), nous aurons le rapport entre les deux combi- 
naisons. Plus la quantité B sera petite, si A demeure constant 
plus le rapport A : B sera élevé et vice-versa. 

Ce rapport A:B est très variable d'après les expériences de 
Baumann et Herter : en effet chez l'homme ils ont trouvé pour 
le rapport A : B les valeurs suivantes : 

27,0; 17,0 ; 12,9 ; 11,0 ; 7 J ; 6,7 ; 4,4 ; 4,2. 

Le rapport Dioyen généralement admis est 10 (De Veiden) ; ce 
[jui signifie que l'acide sulfurique des sels minéraux est dix fois 
plus abondant dans l'urine que celui des éther-sulfates. 

I. — Acide sulfurique de l'urine éliminé dans les 

DIFFÉRENTES MALADIES. 

es opinions des divers auteurs sur la quantité d'acide sul- 
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furique éliminée dans les différentes maladies sont très variables. 

Vogel, Heller, pensent que toute pyrexie s'accompagne d'une 
exagération dans la production des sulfates. 

Bence-Jones dit que dans toutes les maladies oii le système 
musculaire est atteint (névroses convulsives, chorée, affections 
cérébrales avec mouvements désordonnés), il y a production 
exagérée des sulfates. 

Fiirbringer nous donne comme moyenne dans les différentes 
maladies le tableau suivant : 



Pneudionie aiguë. 
Myélite aiguë — 
Fièvre intenn . . . 
Fièvre rémittente 

Scarlatine 

Tvphusabdom.. . 

Pleurésie aiguë . . 

* * 

Néphrite 

Pneumonie cas. . . 



DIÈTE 


RÉGIME TONIQUE 


FIÈVRE 


PAS DE FIÈVRE 


PAS DE 


FIÈVRE 


SoVOOO So»p.joiit' 


SoVOOO 


So^joir 


8o«p.l000 


1 So«p.joir 


2.05 3.51 


1.23 


1.47 


1.43 


2.25 


2.19 2.62 


0.88 


1.52 


1.95 


2.33 


0.90 1.81 


0.66 


1.24 


1.05 


2.22 


1.88 ; 2.07 


1.04 


1.39 






2.62 2.30 


0.72 


0.86 


1.00 


1.05 


1.28 1.89 


0.51 


0.93 


1.33 


2.21 


2.67 2.43 


1.14 


1.52 


1.45 


1.96 


1.79 2.15 


0.84 i 1.26 


1.19 


2.15 


0.95 0.54 


0.65 1 0.70 






1.46 1 2.27 











Personnes 


Deniité 


1" 


1017 


2- 


1020 


3«. 


1018 


4™ 


1010 



BpuUtre 




A : B 


0,068 


1 


: 0,0310 


0,252 


1 


: 0,0600 


0,392 


1 


: 0,1877 


0,328 


1 


: 0,1591 



On peut conclure avec Fttrbringer que le processus fébrile 
entraîne avec lui une augmentation des sulfates de l'urine. 
De Velden a obtenu les résultats suivants dans des cas de 
fièvre : 

A pur litre 

2,1740 
4,1920 
2,088 
2,062 

Les urines qui contiennent des produits pathologiques (sucre, 
albumine, acides biliaires) renferment les éther-sulfates dans 
les mêmes proportions. De Velden a trouvé. 

So^Hg pour 1000 
Maladie 

1 Diabète 

2 » 

3 Ictère 

4 » 

5 Néphrite 



Denrité 


A 


B 




A:B 


1035 


1,120 


0,126 




: 0,1125 


1034 


0,652 


0,084 




: 0,1288 


1014 


1,598 


0,134 




: 0,0836 


1018 


1,544 


0,184 




: 0,1192 


1019 


0,790 


0,094 




: 1189 
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Baumann, De Velden, Fiessinger en examinant les urines 
dans les affections du tube intestinal ont vu que l'acide sullu- 
rique lié aux éthers organiques augmente notablement. 

On comprend en effet que les aliments au contact prolongé 
avec les sécrétions du tube digestif altérées, ne se transforment 
pas complètement en matières assimilables, et qu'il en résulte 
une décomposition putride donnant naissance à une plus forte 
proportion de phénols, indol, scatol. etc. 

Voici les résultats donnés par De Velden : 





DensiM 


8048» (A) 


So.Ba (B) 


Péritonite 


1021 


2,800 


0,620 


Constipation habituelle 


1025 


1,446 


0,452 


Obstruction intestinale 


1011 


0,666 


0,252 


Colique saturnine 


1014 


1,696 


0,280 



Salkowsky a lié l'intestin d'un certain nombre de chiens. 
L'urine de ces animaux qui avant l'opération ne contenait 
pas de phénol, renfermait au bout de 24 heures du phénol et 
de l'indican. 

Dans le cancer du pylore, dans la dilatation stomacale, dans 
la péritonite, Hoppe Seyler a trouvé aussi une augmentation 
très sensible des éther-sulfates ; Biernaki a montré que lorsque 
l'HCl libre disparaît il y a augmentation des éther-sulfates; il 
a vu cette augmentation se produire aussi dans l'ictère, car la 
bile dans la digestion intestinale joue le rôle d'antiputride. 

Zeisner, Pouchet, dans des expériences plus récentes prou- 
vent que dans la diarrhée, le choléra, il y a diminution dans la 
quantité des éther-sulfates probablement par défaut de résorp- 
tion ; le rapport A:B devient plus élevé. 

Dans la diarrhée provoquée par les purgatifs d'après Zeisner 
on a aussi une diminution dans les éther-sulfates, exception 
faite pour le calomel qui donnerait une augmentation. 

G. Singer dans ses recherches sur les relations de certaines 
maladies cutanées avec l'augmentation de la putréfaction intes- 
tinale a trouvé que dans l'urticaire idiopathique l'exagération 
des putréfactions intestinales se traduit par l'augmentation de 
l'indican et des éther-sulfates de l'urine. La même chose 
{ observe dans plusieurs autres maladies cutanées, telles que 
1 icné vulgaire, le prurit sénilc, etc. ; il a obtenu des résultats 
1 marquables par l'administration du menthol dont l'action 
i iti-zymotique est bien connue. 
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III. Acide sulfuhiql'e de l'urine après l'ingestion de certaines 

SUBSTANCES DE LA SERIE AROMATIQUE. 

Baumanii et Herter daus un travail devenu classique ont 
prouvé qu'après l'ingestion de certaines substances de la série 
aromatique, il se produisait une augmentation des éther-sul- 
fates contenus dans l'urine. Ils les ont isolés et dédoublés eu 
acide sulfurique et corps organiques. 

Sur le cheval, le lapin, l'homme, ils ont trouvé que l'acide 
phénique, le crésol, le thymol produisent une augmentation des 
éther-sulfates de l'urine, en formant avec l'acide sulfurique de 
l'acide phénylsulfurique, crésylsulfurique, etc. ; et d'autre part 
une diminution de l'acide sulfurique combiné avec les sels 
minéraux. 

Le rapport A:B qui chez le lapin nourri avec des feuilles de 
choux était 24,9, après l'ingestion de 2 gr. de thymol par jour 
tomba à 0,6 ; la quantité des éther-sulfates s'éleva de 
0,036 gr. à 0,480 gr. et la quantité d'acide sulfurique lié aux 
sels minéraux diminua de 0,896 à 0,283. 

Ils ont vu que la même chose avait lieu après l'ingestion du 
tribromophénol, de la salicylamide, de l'acide oxybenzoïque, de 
la salicine, du benzol, de l'indol, etc. 

IV. Acide sulfurique de l'urine suivant le régime 

ALIMENTAIRE. 

La nature du régime alimentaire produit chez l'homme et 
chez les animaux des variations très notables, soit dans la 
quantité de l'acide sulfurique total, soit dans la quantité de 
l'acide sulfurique de sels minéraux et des éther-sulfates. 

L'alimentation riche en viande augmente l'excrétion des 
sulfates ; ce qui s'explique facilement par le fait que les sulfates 
proviennent principalement de la transformation des subs- 
tances albuminoïdes, qui constituent en grande partie les 
viandes. 

De Velden a constaté que l'excrétion des sulfates qui dans 
l'après-midi est en moyenne 0,10 gr., monte avec un régim'^ 
exclusivement animal à 0,50 gr. 

Clare prit pendant trois jours une nourriture exclusivemer ; 
animale ; il élimina : 
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le !•' jour gr. 2,094 d'So^H, 
le 2"*» » gr. 5,180 » 
le S"* » gr. 3,860 » 

Pendant deux jours il suivit un régime mixte; il élimina : 

le 1«' jour gr. 3,592 d'So^Hj 
le 2»« » gr. 2,262 » 

Pendant trois jours il se nourrit d'aliments végétaux; il éli- 
mina : 

le V jour gr. 2,262 d'So^H^ 
le 2"^* » gr. 1,394 » 
le 3"*» » gr. 1,022 » 

Se soumettant pendant deux jours au régime mixte ; il éli- 
mina : 

le V' jour gr. 1,979 d'So^H^ 
le *2"»» » gr. 2,859 » 

Comme variations dans le rapport A : B, Bauraann et Herter 
ont obtenu chez l'homme soumis à un régime animal : 

A:B = 27; 17; 12,9; 12,6; 11; 7,7; 6,7; 4,4; 4,2. 

Fiessinger chez l'homme sain soumis à un régime mixte : 

A:B = 24; 13,7; 15,7. 

Baumann et Herter, pour l'urine du cheval : 

A:B = 0,3; 0,5; 0,6; 0,7. 

Chez un lapin nourri avec des feuilles de choux : 

A:B = 24,9. 
Chez un autre lapin nourri avec des carottes : 

A:B= 15,2; 14,7. 

Chez un troisième avec du trèfle : 

A : B = 14,3. 

L'urine d'un chien qui se nourrissait exclusivement de viande 
î donné : 

A:B = 37,4; 20; 12,2; 10,1; 6,5. 
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Après une nourriture composée de pain, de viande et de lait, 
pour Turiiie du même chien : 

A : B = 53,5; 47,4; 42,2; 29,8; 24,4; 29,7; 20,9; 19,5 ; 16; 14,6; 
13,3; 12,3; 10,9; 6,7; 4,7. 

Régime lacté, — Nous passerons maintenant à l'étude de Tin- 
fluence exercée par le lait sur l'élimination de l'acide suif urique 
de l'urine combiné avec les sels minéraux et avec les éthers 
organiques ; étude qui a été le but de notre travail. 

Mais avant d'entrer directement dans la question, et d'expo- 
ser le résultat de nos recherches, voyous les différentes opinions 
relatives à l'influence qu'exerce le lait sur la putréfaction intes- 
tinale. 

Chibret dit que le lait modifie profondément la constitu- 
tion de Talbumine du sang, et tend à réduire la proportion des 
déchets insuffisamment oxydés, 

Winternitz croit que le lait entrave le processus de la décom- 
position putridede l'albumineet retarde la formation des produits 
de dédoublement de la molécule d'albumine. D'après lui cette 
influence est due surtout au sucre de lait; elle est indépendante 
des acides qui pourraient se former aux dépens du lactose. 

Il appuie ses conclusions sur le fait que si on abandonne à 
l'abri de l'air et à la température de 30*, la viande finement 
hachée et macérée dans le lait, on constate que ces mélanges 
ne renferment pas de traces de phénol, de scatol, de leucine, de 
tyrosine. Il conclut que le lait agit de la même manière dans les 
fermentations intestinales en diminuant énormément les pro- 
duits qui résultent du dédoublement de l'albumine (^indol, leu- 
cine, etc.) produits inutiles ou nuisibles à l'organisme. 

Rovighi a trouvé que le kéfyr à la dose quotidienne d'un 
litre et demi diminue beaucoup la putréfaction intestinale ; il 
pense que cette action est due au sucre de lait. 

Krauss dit que la putréfaction de l'albumine dans l'intestin 
est entravée si l'on joint du sucre ou des ferments à l'alimen- 
tation. Il a trouvé que l'acide sulfurique lié aux éthers orga- 
niques diminue sensiblement, et que le mélange des hydrates de 
carbone produit une utilisation alimentaire plus complète de 
l'albumine. 

Schmitz ne croit pas que le sucre de lait mêlé à la nourritur 
ordinaire diminue la quantité des éther-sulfates. D'après lui 1 
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ait et le kéfyr produiraient une dimiaution des éther-sulfates à 
ause de la caséine quMls contiennent; il appuie ses conclusions 
ur le fait que le fromage frais serait le moyen le plus actif de 
iiminuerla putréfaction intestinale; avec ce régime alimentaire 
I a vu chez un chien la disparition complète des éther-sulfates. 
I croit aussi que les bactéries contenues dans le lait et le fro- 
Qage frais jouent un rôle qu'il se propose d'étudier dans un 
ravail ultérieur. 

Baumann admet aussi que les bactéries étrangères qui se 
rouvent dans le lait puissent entraver l'action des microbes de 
a putréfaction intestinale. 

Winternitz a observé sur le chien soumis à une diète lactée 
bsolue que l'acide sulfurique des éthers-organiques était quatre 
ais moins abondant que lorsque on le nourrissait de viande ; le 
apport serait:!. 3,7. 

U n'a pas constaté de changement dans le rapport A:B, en 
iffet il nous donne comme moyenne de ses expériences : 

Régime lacté A : B = 9,4 
Régime de viande A : B = 9,7 

L'acide sulfurique des sels minéraux diminue aussi ; en outre 
lans l'examen des matières fécales il démontre l'absence des 
irodiiits des fermentations putrides (indol, phénol, scatol). 

Dans la diète lactée mixte il trouva : 

A:B = 20 

Sur 4 jours d'expériences dans l'urine du chien, comme 
aoyenne de 24 heures : 

Régime lacté B = gr. 0,094 
Régime de viande B = gr. 0,356 

Et dans une autre série d'expériences : 

Régime lacté A = gr. 0,21 / * . r — a a 

(moyenne de 9 expériences) B = gr. 0,025 \ ' ~ ' 

Régime de viande A = gr. 1 ,03 | a . r _ u j. 

(moyenne de 4 expériences) B = gr. 0,109 \ ' "" ' 

Embden nous donne comme moyenne de 24 heures chez 
homme: 

Régime mixte B = 0,126 

Avec un litre de kéfyr par jour B = 0,094. 
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RECHERCHES PERSONNELLES 

Nous passerons maintenant à Texposé de ia méthode que nous 
avons suivie pour la recherche des sulfates inorganiques et orga- 
niques dans Turine ; nous la ferons suivre des différents tableaux 
obtenus et qui résument nos recherches avec les conclusions que 
nous avons pu en tirer. 

La méthode consiste d'une façon générale à doser dans une 
première analyse Tacide sulfurique des sels minéraux en les 
précipitant par le chlorure de baryum dans Turine acidulée par 
l'acide acétique ; et dans une seconde analyse à précipiter de 
même par le chlorure de baryum l'acide sulfurique total après 
avoir décomposé les éther-sulfates en faisant bouillir l'urine 
avec l'acide chlorhydrique. 

On opère de la manière suivante : 

L 100 ce. d'urine filtrée sont acidulés par l'acide acétique; 
on y ajoute un égal volume d'eau distillée et on verse une 
solution de chlorure de baryum (*"/ ,00) jusqu'à ce qu'il ne se 
forme plus de précipité. On chauffe le tout dans une capsule au 
bain-marie pendant une demi-heure ; on laisse déposer le préci- 
pité, et on filtre. Le précipité est lavé avec de l'eau bouillante 
jusqu'il ce que l'addition d'une goutte d'acide sulfurique ne 
révèle plus de traces de baryum; on lave ensuite avec une solu- 
tion d'acide chlorhydrique (Vio.)' ^^ d® nouveau avec de l'eau 
bouillante jusqu'à ce que le liquide filtré ne rougisse plus le 
papier de tournesol ; on calcine ensuite ce précipité dans un 
creuset de platine ; quand l'opération est terminée ou y ajoute 
une goutte d'acide sulfurique pour transformer les sulfures en 
sulfates ; on chaufte de nouveau fortement pour chasser So* H*, 
et on pèse. 

Le produit ainsi obtenu nous représente l'acide sulfurique des 
sels minéraux de l'urine sous forme de S04 Ba. 

n. 100 ce. de la même urine filtrée sont acidulés par l'acide 
chlorhydrique; on y ajoute un volume égal d'eau distillée, et on 
précipite les sulfates à froid avec une solution de chlorure de 
baryum (^°/,oo) jusqu'à ce qu il ne se foime plus de précipité. On 
chauffe ensuite dans une capsule au bain-marie pendant \ ae 
heure pour décomposer les éther-sulfates ; on laisse le précii té 
se décomposer, et ensuite on procède comme pour la premi re 
analyse. 
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Le produit ainsi obtenu nous représente l'acide sulfurique 
total ; c'est-à-dire la somme de celui des sels minéraux et de 
îelui des éthers organiques de l'urine, sous forme de So4Ba — . 

Si du poids de ce dernier produit on enlève le poids de 
3o*Ba des sels minéraux obtenu dans la première analyse, nous 
wons un chiffre qui nous donne la quantité d'acide sulfurique 
ié aux éthers organiques sous forme de So^Ba. 

m. Quand l'urine que l'on doit examiner se trouve en petite 
luantité, comme cela nous est arrivé souvent pour celle du 
apin soumis au régime mixte, nous nous sommes servi d'une 
lutre méthode indiquée par Baumann. 

On commence à rechercher l'acide sulfurique des sels miné- 
raux comme dans l'analyse n** I. — On recueille le liquide filtré 
ivec les eaux de lavage ; on Tacidule avec l'acide chlorhydrique 
it on précipite les sulfates par une solution de chlorure de 
)aryum (*Vi„.,). On chauffe pendant une heure au bain-marie ; 
m laisse le précipité se déposer, on filtre ; on le lave comme 
ians la première analyse, finalement on le calcine et on le 
)èse. 

Le produit ainsi obtenu nous représente l'acide sulfurique 
les éthers organiques sous foiTne de So4Ba. 

Nous déterminons le poids de l'acide sulfurique (S04HJ) total 
în multipliant le résultat de la 2"*' analyse soit A + B, par le 
coefficient 0,42 que l'on obtient en calculant la proportion des 
)oids moléculaires : 

So^Ba : So^H^ = l:x 
l'où: ,. = -^ = 0,42 

1 gr. de sulfate de baryte correspond donc à 0,42 d'acide 
lulfurique, So^Hj. 

Nous avons commencé nos expériences en soumettant 3 lapins 
ilternativement au régime lacté et au régime mixte. Nous 
Lvons continué les recherches sur nous- même en suivant suc- 
lessivement un régime lacté absolu et un régime mixte. 

Les chiffres que nous donnons dans les tableaux qui vont 
uivre nous représentent la quantité de l'acide sulfurique des 
els minéraux et celui des éthers organiques de l'urine sous 
orme de So^Ba. 

Dans une colonne à part nous avons placé le rapport ^ ; 
[ans une autre l'acide sulfurique total de l'urine de 24 heures. 



EXPÉRIENCES 

Exp. I. — Lapin N« I. 

Réclme lacté. 



LAPIN, iN» 1. — Poids, gr. 2200. — Quactité de lait par jour, 450 gr. 
Les chiffres se rapportent à l'urine des 24 heures. 





Quantité 




So*H« 


So*H« 






Jours 


de rarine 


Densité 


des 
sels inorgan. 


des 
étheis organ. 


Rapport 


So*H2 
total 


<l*expérienoes 


dans 




sons forme 


sons forme 


B 


de l'urine 




24 heares 


1013 


de So«Ba (A) 


de So«Ba (B) 




2mejour» 


320 


0,314 


0,017 


18,47 


0,13902 


3me' . 


340 


1011 


0,336 


0,019 


17,68 


0,14910 


4me » 


340 


1011 


0,290 


0,015 


19,33 


0,12810 


onie , 


360 


1010 


0,370 


0,019 


19,47 


0,16338 


6n)e » 


370 


1011 


0,242 


0,014 


17,28 


0,10732 


7me » 


350 


1011 


0,260 


0,015 


17,33 


0,11550 



^ Nous ayons commencé la recherche des salfates k partir d a 2"^' jour du ré^iae. — L'anii- 
mal s'adapte très bien à ce régime lacté ; en effet il augmente de poids. — Pas de diarrhée 
hien que les matières fécales soient ramollies. — Le lait dont nouâ houe HOînineB «erri a. été 
toujoars préalablement bouilli. 



Régime mixte» 



LAPIN, N" I. — Poids, gr. 2300. 
Les chiffres se rapportent à l'urine des 24 heures. 





Quantité 




So*H» 


So*H« 


Jours 


de l'urine 




des 


des 






Denfiité 


Bels inorgan. 


éthers organ. 


d'expériences 






sons forme 


BOUS formu 




24 heures 




de So*Ba (A) 


de So*Ba (Bï 


1er jour * 


160 


1010 


0,346 


0,022 


2me „ 


50 


1020 


0,390 


0,026 


3rae , 


45 


1035 


0,282 


0,020 


4me B 


50 


1030 


0,370 


0,026 


5«"e , 


40 


1028 


0,290 


0,019 


^me » 


45 


1032 


0,304 


0,019 



Kapport 
A 



15.72 

15.00 
14.10 
14.23 
15.26 
16.00 



de l^fEiine 



0,15i5i) 
0,17472 
0,12684 
0,16632 
0,12978 
0,13566 



^ Le même lapin passe du régime lacté au régime mixte, qui se compose d'avoine. f< i «t 
son. — Le l" jour, il élimine encore gr. 160 d'urine, pendant que le 2"* jour, la qu. tttié 
tombe à gr. 50. — L'animal se porto très bien, mange beaucoup. 
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Réflfime laoté» 



VPLY 



N" I. — - Poids, gr. 2200. — Quantité de lait par jour : 450 gr. 
Les chiffres se rapportent à l'urine des 24 heures. 





Quantité 




8o«H< 


So*H« 






Joui 


de l'arine 




des 


des 


Rapport 


So4H« 






Densité 


tels inoig«a. 


éthers organ. 


total 


ipèn6D068 


(Uns 




BOM forme 


sont forme 


B 


dernrine 




84 henret 




de So«Ba (A) 


de So«Ba (B) 




joor ' 


70 


1020 


0,364 


0,027 


13.48 


0,16422 


e • 


300 


1012 


0,322 


0,018 


17.88 


0,14280 


B • 


340 


1011 


0,272 


0,015 


18.13 


0,12054 


5 » 


370 


1011 


0,316 


0,018 


17.55 


0,14028 



Le même hpin est eonmis de nouyean an régime lacté. — Le 1" jour noaa arons seule* 
it gr. 70 d'arine parce que Tanimal refuse la moitié de son lait. 



Exp. II. — Lapin N° IL 



Réipime lacté. 



PIN, N» lï. — Poids, gr. 2100. — Quantité de lait par jour 450 gr. 
Les chiffres se rapportent à l'urine des 24 heures. 





Quantité 


ours 


de rarine 


lérieno. 


dans 




U heures 


jour 1 


300 




320 




350 




350 




360 




380 



1012 
1011 
1010 
1011 
1010 
1010 



So* H» 


So* H» 


des 


des 


sels inorgan. 


éthers organ. 


sous forme 


sous forme 


de So*Ba (A; 


de So^Ba (B; 


0,282 


0,015 


0,323 


0,014 


0,360 


0,020 


0,280 


0,017 


0,291 


0,018 


0,320 


0,020 



Rapport 



18,80 
23,07 
18,00 
16,47 
16,16 
16,00 



So* H> 

total 

de r urine 



0,12474 
0,14154 
0,15960 
0,12474 
0,12978 
0,14280 



DUS ayons commencé à examiner les urines le 3"* jour du régime lacté. 
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Réi^ime mixte. 



LAPIN, No 11. - Poids, gr. 2250. 
Les chiffres se rapportent à l'urine des 24 heures. 



Jours 
d'expériences 



Quantité 
de l*iirine 

dans 
24 henres 



ie' jour ' 


150 


2«»e , 


55 


3me » 


45 


4nae > 


4> 


ome » 


40 


6me , 


45 





So4 H> 


Soi H> 








des 


des 


Rapport 


So*H* 


Densité 


sels inorgan. 


éthers organ. 


A 


total 




sous forme 


sons forme 


B 


de r«rine 




de SoiBa (A; 


de So4Ba (B) 




1018 


0,324 


0,018 


18,00 


0,14364 


1025 


0,326 


0,018 


18,11 


0,14448 


1030 


0,340 


0,021 


16,19 


0,15162 


1035 


0,410 


0,026 


16,40 


0,18270 


1034 


0,375 


0,023 


16,30 


0,16716 


1036 


0,324 


0,019 


17,05 


0,14406 



' Le même lapin passe da régime lacté an régime mixte (avoine, foin, son.) 



Ré^me lacté. 



LAPIN, N» II. — Poids, gr. 2200. — Quantité de lait par jour 450 gr. 
Les chiffres se rapportent à l'urine des 24 heures. 





Quantité 




Jonrs 


de Turine 


Densité 


d'expériences 


24 henres 




1er jour 1 


50 


1025 


2'ne » 


200 


1016 


3°»« » 


320 


1011 


4me » 


350 


1010 



Soi H> 

des 

sels inorgan. 

sons forme 

de So4Ba (A) 



0,346 
0,322 
0,289 
0,350 



So« H> 

des 

éthers organ. 

sous forme 

de So«Ba (B) 



0,022 
0,017 
0,011 
0,019 



Bapport 



16,72 
18,00 
26,27 
18,42 



8)* H« 

total 

de rarioe 



0,15456 
0,14238 
0,12600 
0,13493 



^ Le même lapin refasse du régime mixte an régime lacté. Les chiffres du premier jour 
sont encore en rapport évident avec le régime mixte. 
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Exp. m. - Lapin N^ III. 



Réifime mixte. 



LAPIN, N^ III. - Poids, gr. 2040. 
Les chiffres se rapportent k l'urine des 24 heures. 



Jonn 
i'expèriflnces 

"jour 

l"e , 
m , 
me , 
me , 
me ) 



Quantité 
derariae 

dans 
24 henros 



I 



Deosité 



45 
40 

50 
59 
45 
50 



1035 
1036 
1032 
1030 
1032 
1030 



So4 H* , 8o4 H< 




des des 


Rapport 


sels inorgan. éthers organ. 


A 


sou forme sons forme 


B 


de So*Ba(A)'de So*Ba f B) 


1 

0,383 0,023 


16,65 


0,372 i 0,023 


14,80 


0,402 1 0,024 


16,75 


0,380 0,023 


16,52 


0,290 1 0,021 

1 


13,81 



So4 H« 

total 
de Tariue 



0,17052 
0,16674 
0,17892 
0,16926 
0,13062 



Le régime se compose eomme pour les aatres d^ayoine, foin, son. 



Réifime Laoté. 



AFIN, N» m. — Poids, gr. 2030. — Quantité de lait par jour 450 gr. 
Les chiflFres se rapportent à Turine des 24 heures. 





Qaantité 




So* H« 


So* H> 






Jonn 


de rnrine 


Densité 


des 
sels inorgan. 


des 
éthers organ. 


Rapport 


to^al 


tpériences 






sons forme 


Kons forme 


— — — 


de l'nriue 




84 henres 




de So4Ba (A) 
0,302 


de So4Ba (B; 


15,89 




• 
joar ' 


120 


1018 


0,019 


0,13482 




250 


1011 


0,321 


0,019 


16,89 


0,14280 




300 


1011 


0,264 


0,015 


17,60 


0,11718 




360 


1010 


0,291 


0,017 


17,11 


0,12936 




360 


1011 


0,305 


0,018 


16,94 


0,13566 




350 


1011 


0,298 


0,018 


16,55 


0,13272 



Le même lapin M* m passe an régime lacté. — L*nrine des 2 premiers est en quantité 
» petite parce que Panimal refuse une partie de son lait. 



^'TiVîTI 1^ DU Jt«-4ilil| 
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Réipiiiie mixte. 



LAPIN, N« m. — Poids, gr. 1060. 
Les chiffres se rapportent à l'nriae des 24 heures. 





quantité 




So* H« 


Sc4 H« 






Jours 


d6l*arine 


Densité 


des 
sels inorgan. 


des 
éthers organ. 


Rapport 


So4 H» 
total 


d*ezpérieiioM 


dans 




soas forme 


sons forme 


■n 


de rnrine 




U hearet 


1016 


de 8o«Ba (Aj 


de So4Ba(B; 






1er jour 


150 


0,284 


0,017 


16,70 


0,12642 


2me , 


65 


1011 


0,261 


0,018 


14,50 


0,11718 


3nie , 


40 


1011 


0,326 


0,020 


16,30 


0,14532 


4rae , 


45 


1011 


0,42) 


0,025 


16,80 


0,18690 



Exp. IV. — Homme. 



Réipime lacté. 



Homme de 27 ans, bien portant. — Poids, kg. 85—5 litres de lait par jour. 









So*H« 


So4H» 








Jours 


Quantité 

d'urines 

en 84 heures 


Densité 


dos 

sels inorgan. 

sous forme 

de So«Ba (A) 

en 200 ce. 


des 

éthers organ. 

sous forme 

de So4Ba (B) 

en 200 ce 


Rapport 
B 


So4H« 

total 

de rorine 


Indigo 
urinaire 


1 


880 


1027 


1,235 


0,075 


16 


2,4280 


peu aboDdsDt 


2 


1500 


1018 


0,810 


0,018 


45 


2,6082 


> 


3 


1700 


1016 


0,801 


0,116 


50 


2,9166 


» 


4 


1750 


1016 


0,810 


0,015 


54 


3,0318 


> 



^ Nous avons £iit ces recherches sur nous-mêmes en suivant le régime lacté absolu. — La quantité 
d*urine éliminée dans les premières 24 heures est petite ; ceci est peut-être dû à ce que avant de 
suivre le régime lacté, nous sommes resté 16 heures sans prendre ni boisson ni nourrriture. 

La auantité de Turine augmente notablement le 2**, 3<"* et 4'** jour, bien qu'il ne se produise pas nue 
véritaole polyurie ; nous attribuons le fait aux abondantes sudations occasionnées par des journées 
très chaudes. — On voit la forte diminution des éther-sulfates, qui de 0,075 tombent à 0,015. — Le 
rapport A/B augmente notablement : de 16 à 54. 
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Ré^me mixte. 



Mine (le 27 aus, bien portant. — Poids, kg. 83, — 5 litres de Jait par jour. 



' diïsintitc 




fs d'irinoa 


Denetré 


en Si4 hftDres 




1 

l 1450 


iosw 


1 is»o 


int 


iOOO 


1024 


1 ilOO 


1026 



aêls idînênit]. 'Atbem orgmn. 

«on fi forint aotifi f&niie 
de So411el{AJ do Su«Ba (B) 

en £40 eo. en 20D an. 



1,310 



Eippor 
B 



13.6 
12,3 

12,5 



totftL 
de Tu ri lie 



;),1668 
3.2054 
*,H6H6 
3,2663 



lodlgO 



peu «boudant 



<e rèflme mixte b€ eooi^oaaU do viasde rôtie et dé lè^me». — Le 1*" jour Is tvpaa a ità tris 
FM ponr éviter L^eïoitHtioD qu'onA qnAntità tui peu forte d^klimentH aurut ]3ii produii^t attr 1q 
iigoitif. — Les éther^olfateB ftnpoenteat^ — le rapport ÂJB diminue. 



ï Homme de 27 ans, bien portant, — Poids, kg. 85. — 5 litres de lait 

par jour. 





âoaotitë 


de So* BftfAj 
f>d a<»0 00. 


do* 


LtB.i)pûrt 


^QiB' 


Indigo 


» dWîne 


éthere orgHû. 


A 


total 




1™ £i heiîrea 


«oua forme 
de So*B(i (BJ 


B 


de l^oriue 


iinnairo 




1000 


i018 


1,190 


0,069 


17,2 


2,6439 


peci abondwit 




1400 


1Q17 0,911 


0.022 


14,4 


2.7430 


* 




1700 


1016 0,815 


0,018 


4fj,2 


2,ï*7;m 


ft 




1800 


1016 


0,802 


0,018 


44.D 


2,7552 


9 



lait était bu i peiae tiré de la vaobe^ tel cjael, lAna èbgllition préalable. — Bien iopportè il 
donné de diarrhéa, loiajs platdt une légère eûuatipatioti. 
aaii on Qh^orrei la diiuiimtioD émoriiie due ètbier-aqlfatee. Le r&pport A/B de I7!i mante & AâS* 

Les résultats de nos expérieuces aous montrent que ; 

1° L'acide sulfurique total de Puriae dimioue légèrement 
i^B le régime lacté pai' rapport au régime mixte chez Le lapin 

hez rhomme, 
. iD eriet on a : 



13 



r 
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LAPIN 



Régime lacté 


maximum 


gr. 


0,164v!2 


rso' 


» 


minimum 


» 


0,10752 


» 


)) 


raoyeuue 


)} 


0,13587 


» 


Régime mixte 


maximum 


gi-- 


0,18690 


1) 


» 


minimum 


)) 


0,11718 


1) 


» 


moyenne 

HOMME 


» 


0,15204 


» 


Régime lacté 


maximum 


gr. 


3,0318 


» 


)) 


minimum 


» 


2,4280 


» 


» 


moyenne 


» 


2,7299 


» 


Régime mixte 


maximum 


gr. 


3,2663 


M 


» 


minimum 


» 


2,8686 


» 


» 


moyenne 


» 


3,06745 


» 



U. L'acide sulfurique des sels minéraux diminue un peu 
dans le régime lacté par rapport au régime mixte chez Thorame 
et chez le lapin. 



LAPIN 



Régime lacté 


maximum 


gr- 


0,370 


d'So^Ba 


» 


minimum 


» 


0,211 


» 


» 


moyenne 


» 


0,290 


» 


Régime mixte 


maximum 


gr- 


0,420 


)) 


» 


minimum 


» 


0,261 


)) 


» 


moyenne 

HOMME 


)) 


0,340 


» 


Régime lacté 


maximum 


gr. 


1,235 


)) 


» 


minimum 


» 


0,802 


)) 


» 


moyenne 


» 


1,0185 


» 


Régime mixte 


maximum 


gr. 


1,310 


» 


» 


minimum 


» 


0,988 


» 


» 


moyenne 


» 


1,149 


» 



in. L'acide sulfurique des éthers organiques chez le lapin 
et chez l'homme diminue considérablement dans le régime lac é 
par rapport au régime mixte. 



I 
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Régime lacté 
Régime mixte 


maximum 
minimum 
moyenne 
maximum 




0,022 
0,011 
0,0165 
0,026 


» 


» 


minimum 


l> 


0,017 


fl 


* » 


moyenne 

HOMMK 


» 


0,024 


B 


Régime lacté 


maximum 


gr. 


0,075 


» 


s» 


miutmiini 


w 


0,015 


» 


Régime mixte 


moyenne 
maximum 




0,045 
0,104 




n 


minimum 


)> 


0,052 


tt 


» 


moyenne 


» 


0,078 


ïï 



IV, Le rapport entre l'acide sulfurique des sels minéraux (A) 
«t Facide sulfurique des éthers organiques (B^ est augmenté 
dans le régime lacté par rapport au régime mixte cbez l'homme 
^t chez le lapin* 



LAPIN 



Régime lacté 


maximum 


gr. 


23,07 


A 


» 


minimum 


)> 


15,48 = 


B 


w 


moyenne 


» 


19,275 


Régime mixte 


maximum 


g»-- 


18,11 


A 


1 


minimum 


» 


13,81 = 


X». 

B 


» 


moyenne 


» 


15,80 



HOMME 

Régime lacté maximum gr, 54 

» minimum » 16 

» moyenne « 35 

Régime mixte maximum gr. 19 

B minimum v 12^3 

» moyeiuie » 15,65 



B 
E 



CONCLUSIONS. 

[> — Dans r urine, F acide sulfurique des éthers organiques 
e eu mpport avec le dédoublement putride de Talbumiiie dans 



^ 
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Tintestin; la proportion des éther-sulfates nous permet donc 
d'apprécier Tintensité des putréfactions intestinales. 

II. — Le régime lacté produit chez le chien, le lapin et spé- 
cialement chez r homme une légère diminution dans la quantité 
de Tacide sulfurique des sels minéraux de Turine, une diminu- 
tion très forte dans celle de l'acide sulfurique des éthers organi- 
ques. Celle-ci indique une diminution corrélative du processus 
des décompositions intestinales. 

III. — On n'est pas encore bien fixé sur la manière dont agit 
le lait pour ralentir la putréfaction de l'albumine dans l'intestin. 
On a fait jouer tour à tour le principal rôle au sucre de lait, à 
l'acide lactique, à la caséine,. ou même à des iniSuences bacté- 
riennes. 
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Extrait de la Bévue médicale de la Suisse romande, 1894. 



URÉOMÈTRE A MERCURE SIMPLIFIÉ 



Par le D' Paal BIinST. 



Les uréoinètres à mercure, tels que le tube d' Yvon, dans les- 
quels l'azote dégagé par rhypobromite de soude est recueilli 
dans le vide barométrique offrent des avantages de précision 
qui ne sont plus à démontrer. Malheureusement leur emploi 
exige une cuve à mercure d'un volume encombrant et d'un 
prix très élevé, de sorte que l'on a généralement dû y renoncer 
pour les recherches cliniques. 

Il y a quelques années, M. G. Frutiger' imagina un appareil 
très ingénieux basé sur le principe des tubes communiquants et 
dans lequel on n'utilise que la quantité de mercure nécessaire 
pour remplir le tube mesureur. La question d'économie de mer- 
cure est donc résolue, mais cet appareil présente l'inconvénient 
d'une manipulation un peu compliquée et d'une grande fragi- 
lité qui le rend peu transportable et expose trop facilement aux 
ruptures pendant les opérations. 

L'appareil que je propose offre l'avantage d'une grande 
simplicité, c'est une modification du procédé d' Yvon; chacun 
peut avec un tube d'Yvon-^ construire soi-même cet appareil et 
s'éviter les frais d'une cuve à mercure. 

Il se compose d'un tube d'Yvon A, d'une éprouvette sur pied 
B avec tubulure latérale, d'un tuyau de caoutchouc ab qui relie 
ces deux appareils. 

Le tuyau de caoutchouc plus petit que le tube A peut être 
relié à ce tube en a à simple frottement, soit à l'aide d'un rac- 
cord comme dans notre dessin, soit en terminant le tube A par 



' G. Frutiger. Rev. méd. de la Suisse rom. VI. 1880. p. 150. 

' Le tube d'Yvon, long d'environ 50 centimètres, porte vers son quart 
s ipérieur un robinet en verre ; la partie sous-jacente à ce robinet est gra- 
d lée en centimètres cubes jusqu'à, 20 centimètres. (Comptes rendus Soc^ 
biologie 1872. p. 247). 
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une extrémité eflSlée et renflée qui rendrait la manipulation uû 
peu plus commode. 

Pour se servir de l'appareil, B est rempli de la quantité suffi- 
sante de mercure. On place tout le système dans un bassin C, à 
moitié plein d'eau. De la main gauche, on tient A vertical et 
légèrement appuyé sur le fond du bassin ; avec la main droite ou 
élève B, le robinet z étant ouvert. Le mercure monte en A; ou 
ferme z quand le tube gradué est rempli. On repose alors B 
auquel on n'a plus à toucher. L'appareil est prêt à fonctionner. 



Nom pnona le leot«nr d'ex- 
cDB«r1usùiipQrfQotioD« de la fi- 
^t€;. Lfi triLÏt mntérifmr da con- 
tour âQf èriétLT du buasin uiiait 
dû en p*rtrciUlBT pMSpr an-de- 
Tfknt da tiibo A quî^ comme 
répTûoyytt*? ïl^ «.'y troore im- 
xnereé ii^r «on extrèmUè Mifé- 




On introduit l'urine en w, en ouvrant z elle descend dans le 
tube gradué, on referme 2:; on lave de même avec un peu d'eau 
puis ou verse la solution alcaline d'hypobromite. 

Nous n'insistons pas; cette manipulation est absolument la 
même que celle du procédé d'Yvon. L'azote se dégage et refoule 
le mercure en B. 

Quand le dégagement d'azote est terminé, le tube A étan 
toujours soutenu de la main gauche, on libère du tube d'Yvoi 
avec la main droite le tuyau de caoutchouc en a, sous l'eau. L' 
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mercure qui reste dans le tube A s'écoule dans le bassin aiiisi 
que la solution d'hypobi'omite et l'eau remplit le tube. On 
ferme alors avec la pulpe de Tindex l'extrémité» et on mesure 
sur l'eau, eu immergeant le tube dans une grande éprouvette 
sur pied E et eu établissant l'égalité de niveau comme dans le 
procédé d'Yvoii; puis ou fait les corrections habituelles. 

Pour remettre l'appareil en état de fonctionner, il n'y a plus 
qu'à recueillir le mercure qui s'est écoulé dans le bassin C, le 
verser daus T éprouvette B après avoir relié de nouveau le tube 
rt'Yvou au tuyau de caoutcbouc en a'. 

• Le D ombre des appai'eiU proposés pour le dosage de Turée est si consi- 
dérable qu*il noua a été impossible de les passer tous en revue et de vérîKer 
si h modirtcatioïi que nous proposons n'aurait point déjà vu le jour. Du 
r^sienoiis n'avons pas d'autre préléotiou que de signalera nos confrères 
«ne application pratique du procédé d'YvuJû. 



Dissertation inaugurale. Genèye, février 1894. 



TOXICITÉ COMPARÉK DE L4 DIGITALINE 

SUR 

QUELQUES ESPÈCES ANIMALES 

Par liUlffi SCOFOUrE. 



Dans des expériences que fit récemment M. le Prof. Prévost, 
à propos de quelques préparations de digitale \ il remarqua le 
peu de sensibilité du rat vis-à-vis de cette substance, et, connais- 
sant d'autre part la constatation analogue faite par Vulpian en 
1855 en ce qui concerne le crapaud commun, il nous engagea à 
essayer la manière dont les diverses espèces animales se com- 
portent vis-à-vis de ce toxique au point de vue des doses et des 
modifications dans les symptômes observés. 

La digitaline est un des principes actifs de la digitalis pur- 
purea. 

D'après les recherches de Schmiedeberg on admet générale- 
ment que la digitale pourprée renferme trois substances actives 
qui furent appelées par cet auteur : digitaline, digitoxine, digi- 
taléine, en plus une substance inactive voisine des saponines, 
la digitonine et des substances résineuses. Les digitalines com- 
merciales employées en thérapeutique sont souvent des mélan- 
ges de ces substances. Dans le cours de nos expériences, nous 
nous sommes constamment servi de la digitaline d'HomoUe et 
Quevenne. 

L'emploi de cette substance nous a été conseillé par M. le 
Prof. Prévost, car ce produit a l'avantage d'être soluble dans 
l'eau et de présenter une égalité d'action dans le dosage des 
granules" {loc. cit.). 

Nous diviserons notre travail en deux chapitres. Dans ui: 
premier chapitre nous étudierons la sensibilité de quelques 

* Ce mémoire se trouve dans ce volume, page 95. 



•I^n^i/»' 
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espèces animales vis-à-vis de la digitaliiïe; ainsi que quelques 
symptômes spéciaux présentés par quelques-unes d'eatre elles* 
Dans le second chapitre nous chercherons à nous rendre 
compte des causes de cette diversité d'action. 



CHAPITRE P-^ 
Dose tôxiwe et symptômes chez quelques espèces animales. 

On admet généralement que la dic^italine exerce sur tous les 
animaux, à quelque classe qu'ils appartiennent, une action 
toxique sur le cœur qu'elle Huit par arrêter. 

Pour arriver à ce résultat il faut des doses qui varient d'une 
façon très sensible suivant les difîerejits animaux. 

Pour la digitaline, d'après nos expérieucejs, les animaux les 
plus sensibles sont, en c^dculant la dose de toxique nécessaire 
pour tuer 100 gr. d'animal, la perche» le cyprin doré, l'anguille, 
le pigeon et le chat. Nos expériences ont été faites sur des pois- 
sons, des batraciens, quelques reptiles^ des oiseaux, des mam- 
mifères* 

Xous allons maintenant prendre séparément chaque espèce 
animale, en étudiant les symptômes qui lui sont spéciaux dans 
le cas pai'ticulier. 

Nous commencerons par la grenouille, vu que cet animal a 
servi de type h Pétude de l'action de la digitale. 

§ 1. Expériences mr lea grenouilles. 

Les substances dites poisons du cœur oiï'rent sur le cœur de 
la grenouille une action qui est bien connue grâce aux nom- 
breuses expériences auxquelles elles ont donné lieu et que Pou 
peut résumer ainsi qu'il suit, en reconnaissant quatre stades à 
cette action. 

1. Augmentation du volume de la pulsation du cœur sous Pin- 
lluence de l'augmentation de la phase diastolique sans change- 
ment de la puissance d'action du cœur. (Williams.) 

2. Mouvements du cœur irréguliers, prenant la forme péris- 
t l1 tique (Vulpian) dont il faut rechercher la cause dans le fait 
( le toutes les parties (iu ventricule ne sont pas atteintes dans 
J s mêmes proportions par le poison. Ce stade d'action de 
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la digitaline doit être cûnsidéré comme un intermédiaire entre 
le premier et le suivant. 

3. Arrêt systolique du ventricule, puis bientôt après arrêt des 
oreillettes qui peut aussi être considéré comme systolique. L'ar- 
rêt des oreillettes peut se produire en diastole qui contraste 
avec la systole du ventricule *. 

4. Enfin se produit une paralysie complète, c'est-à-dire la 
mort du cœur de la grenouille. Le cœur conserve son état 
systolique et semble se rétracter encore progressivement, mais 
les pulsations ne peuvent plus être provoquées par aucun 
moyen '. 

Nos expériences consistent, pour la grenouille soit rousse 
soit verte, comme d'ailleurs pour les autres animaux, à fixer 
la dose minimale de digitaline capable d'arrêter le cœur de 
l'animal. 

Pour déterminer la dose minimale de digitaline nécessaire 
pour arrêter le cœur de la grenouille on peut suivre deux mé- 
thodes : 

La première consiste à injecter sous la peau une dose variable 
de ce toxique, ou de le placer directement sur le cœur et à 
noter en combien de temps on obtient l'arrêt du cœur : cet 
arrêt survenant en un temps de plus en plus court en relation 
directe avec la dose. 

La deuxième méthode consiste à rechercher la dose minimale 
qui entraîne l'arrêt définitif du cœur et la mort de l'animal. 

C'est de cette méthode que nous nous sommes servi, selon le 
conseil de M. le Prof. Prévost qui a aussi suivi cette méthode 
dans de récentes expériences'. 

D'après nos expériences nous avons pu constater comme 
Vulpian l'avait signalé le premier, que la grenouille rousse 
(Rana temporaria) est bien plus sensible à l'action de la digi- 
taline que la grenouille verte (Rana esculenta). 

* On sait que d'après Schmiedeberg, l'arrêt systolique du ventricule est 
dû h une sorte de contraction. En effet, une dilatation du ventricule au 
moyen d'une pression produite par un liquide introduit daus son intérieur 
donne lieu à des nouveaux battements réguliers et puissants du cœur qui 
durent aussi longtemps que l'extension a été produite et qui passent avec 
elle le cœur revenant à l'état systolique; ce qui montre que cet organe n'est 
pas paralysé mais qu'il a perdu l'élasticité normale de ses libres muscu- 
laii'es. 

* J.-L. Prévost. Le groupe de la digitale, Revue tnédicale de la Suisse 
romande, 1883. 

* Ce volume, page 95. 
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La dose de 0,0015 de gr. produit chez la grenouille rousse 
au bout de peu de temps la modification des battements 
du cœur, typique du groupe des substances connues sous le 
nom de poisons du cœur. 

Le ventricule au bout d'une demi-heure à peu près, ou même 
avant, présente des mouvements péristaltiques caractéristiques 
et il ne tarde pas à s'arrêter en systole. 

Les oreillettes dont les contractions ne s'interrompent que 
plu>s tard, reisteut dilatées et gorgées de sang. 

L'arrêt du cœur se produit plus ou moins lentement, mais, 
avec cette dose, le cœur de la grenouille rousse (de taille 
moyenne 25 à 30 gr.) est arrêté, et l'animal meurt au bout 
d'une ou deux heures. 

Remarque importante à faire, l'animal intoxiqué avec 0,0015 
de gr. de digitaline est, après l'arrêt du cœur, parfaitement 
vivace et excitable, mais la mort survient ordinairement avant 
que l'on ait pu constater d'autres phénomènes attribuables à la 
digitaline; si au contraire la dose est moindre, soit 0,001, le 
cœur, tout en étant'impressionné, peut ne pas s'arrêter et l'ani- 
rnal présente une survie suffisante pour que l'on puisse consta- 
ter d'autres phénomènes d'empoisonnement digitalique, à sa- 
voir : une faiblesse et même une paralysie due à l'action de la 
digitaline sur les muscles. Au bout d'un jour ou deux si la dose 
était faible il peut se rétablir complètement. 

La grenouille verte est moins sensible à l'action de la digita- 
line que la grenouille rousse. Pour obtenir l'arrêt du cœur en 
quelques heures en conservant l'excitabilité de l'animal il faut 
une dose qui varie entre : 0,0040 et 0,0050 de gr. de digita- 
line HomoUe et Quevenne. Si l'on injecte une dose moindre, les 
battements du cœur sont modifiés, celui-ci ne s'arrête pas, 
mais l'animal devient complètement inerte. 

Cet état peut persister un jour et même au delà. L'animal 
après ce temps peut se remettre, mais ordinairement le cœur 
finit par s'arrêter. 

D'après M. le Prof. Prévost*, le phénomène de paralysie 
serait beaucoup plus fréquent chez la grenouille verte que chez 
la grenouille rousse, à cause de la moindre sensibilité du cœur 
à a digitaline. 

. ' Prévost, loc. cit. 
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EXPKKIENCE N° 1. 

Grenouille rousse (Hana esculenta). Poids io gr. 

2 h. 20. 3 juin 1893. Injection dans le sac lymphatique de 0.001 iiigr. 
de digitaline Homolle et Quevenne dissoute dans 1 ce. d'eau. 

2 h. 40. Animal vivace. Rien d'appréciable. 

3 h. 10. H semble atteint, il est moins vivace. On découvre le cœur 

qui est impressionné. 

3 h. 40. Le péristultisme apparaît, Tanimal est faible, il ne réagit pas 

comme à Tétat normal. 

4 h. 10. Le cœur continue à battre d'une far.on irrégulière. On suture 

la plaie. On lave Tanimal soigneusement. 
^3 h. — 4 juin. Animal vivant, faible. Réagissant à l'excitation électri- 
que, cœur légèrement influencé, 
o juin. Animal complètement remis. 

Expérience no 2. 
Grenouille rousse (Rana esculenta). Poids 27 gr. 

3 h. 10. 6 juin 1893. Injection dans le sac lymphatique de 0,002 mgr. 

de digitaline Homolle et Quevenne dissoute dans 1 ce. d'eau. 
^) h. 20. On découvre le cœur de l'animal qui est atteint. 
3 h. 25. Le ventricule a des contractions péristaltiques. L'animal est 

vivace. 

3 h. 45. Le cœur s'arrête en systole ventriculaire diastole des oreil- 

lettes. L'animal est encore vivace. 

Expérience n® 3. 
Grenouille romse (Rana esculenta). Poids 30 gr. 

4 h. — 6 juin 1893. Injection dans le sac lymphatique de 0,0015 mgr. 

de digitaline Homolle et Quevenne dissoute dans 1 c. c. d'eau. 
4 h. 20. L'animal paraît atteint, on découvre le cœur qui présente des 

contractions inégales, mais pas franchement péristaltiques. 
4 h. 40. Le cœur est toujours impressionné de plus en plus; l'animal est 

vivace. 

4 h. 55, Les contractions deviennent franchement péristaltiques. 

5 h. 15. Le cœur s'arrête en systole ventriculaire et diastole des oreil- 

lettes. L'animal est vivace et excitable. 

Expérience n© 4. 

Grenouille verte (Rana temporaria). Poids 57 gr. 

3 h. 50. 18 août 1893. Injection dans le sac lymphatique de 0,003 mgr 
de digitaline Homolle et Quevenne. 
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i h, 30. OiJ tircmivre le ni'iir, il n'est pas très influencé, absente <ie 

pé ri s ta ï lis me, animal vivace. 
4 II. 4o. Le cmur est assez vivement impi'easimiïié, it existe i\n pêristal- 

tisme, animal vivace. Oïi recoud l'anima], on le lave à prantle 

eau. 
10 h. — i9 août, L animal enl vivant, moins vivace, utais encore eici- 

table, 
î [i . — On liéisûuvra le cœur qui Liai jentemeiit. Den\ contractions dea 

oreillettes ponr mie iln ventricule. L* animal est tont à fait 

inerte. Le courant électrique ne produit aucune excitation. 
4 h. — Le cœur s'arrête en systole ventricuiaire. Animal inerte^ inex- 

ci table, 

ExPÊRIËNtlK NO 5, 

Grenouille t^rte (Rana teraporaria). Poids 5î> ^*r* 

18 août 1893, Injection dans le sac lymphatique de 0,004 lugr. 
de digitaline Homolle et Quevenne. 

Le cœur esl inifiressionné, niais il n'est qu'il sa prenii^sre pé- 
ri oile. Contractions fortes» imer^iqnes. Animal vivace. 
Les contractions cardiaques deviennent inégales, mais pas fran- 
chement péri^tal tiques. Animal vivace. 
Le cœur tend à redevenir normal. On recoud Ja {^renonille qui 
est vivace, 

19 aoiil. Animal beaucoup moins vivîice, fïïit encore des mou- 
veuieiits qiiajul on le t^Mîclie, mai.s réagit mal. 
L'animal meurt. Cœur en systole ventriculaire. Diastole des 
oreillettos. Le courant èîeclrique ne pro(kiit aucune contrac- 
tion. 

Exp»;RiBNï;r. y* t>. 

Grenouille mrte (Rana temporaria). Poids 6S gr. 

IB aoiH 1893. Injection dans le sac îyniphatique de 0,005 ro^r, 
de digitaline Homoile et Quevenne. 

On découvre le cœur qui bat lentement avec des contractions 
un peu inégales. 

Les contractions périalaltîqnes apparaissent; l'animal eât par- 
faitement excitable et vivace. 

Le cœnr bat lentement. Le ventricule est presque contplète- 
ment systole. L'animal est vivace. 

Le cœur bat encore mais très lentement. Quatre ou cinq con- 
tractions des oreîîlpttej^ pour mie du YPTilricule. Animal exci- 
table. 

Cniir arrêté en systole ventriculaire, diastole des oreillettes. 
Animal vivace» 
L'anijnal est eticore excitable par le courant électrique. 
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i^ 2. Expériences sur les crapauds. 

Stanuius, King et Beddoens, Mongiardini, avaient expéri- 
menté eu plongeant les grenouilles dans une solution de digita- 
line, après leur avoir fait plusieurs incisions cutanées. 

Vulpiau le premier eut l'idée d'introduire la digitaline dans 
le sac lymphatique de ces animaux. Il put alors remarquer que 
les gi'enouilles et les tritons étaient sensibles à l'action de la 
digitaline et il décrivit les différentes phases de l'empoisonne- 
ment et de ses manifestations sur le cœur. 

Daiiii une communication faite à la Société de Biologie en 
IH55, Vulpiaii dit n'avoir jamais pu obtenir l'arrêt du cœur 
chez lejs crapauds communs {Bufo dnereus), même avec des 
doses énormes de digitaline. 

Nous même, dans nos expériences, n'avons jamais réussi 
h produiie Tairêt du cœur chez le crapaud commun {Bufo dm- 
rmif) en employant des doses très fortes de poison (0,023, 0,030 
m^r. de digitaline pour un animal pesant de 30 à 40 gr.). 

Il eu est bien autrement pour le Bornbinator igneus qui diffère, 
il e&t vrai, complètement de l'espèce précédente. 

Cet animal présente une sensibilité relativement très grande 
à Faction de la digitaline, comme il présente les mêmes avan- 
tages que la grenouille pour l'examen du cœur, on pourrait 
presque dir-e que cet animal constitue un véritable réactif phy- 
siologique pour la digitaline. 

Dans nos expériences nous avons toujours vu l'arrêt du cœur 
se produire chez cet animal dans un laps de temps relativement 
court à la suite de l'injection de '/m de mgr. de digitaline Ho- 
moUe et Quevenne. En injectant chez cet animal V4 de mgr. de 
digitaline on peut observer l'arrêt du cœur au bout de 20 minU" 
tes à peu près, l'animal conservant néanmoins sa vivacité et sou 
excitabilité. 

Le cœur, sous l'influence de la digitaline, se comporte chez 
cet animal de la même façon que chez la grenouille, c'est-à-dire 
qu'il passe par les mêmes phases. 

Expérience n* 7. 
Bornbinator igneus. Poids 7 gr. 

3 h . — 24 juillet 1893 . Injection dans le sac lymphatique de 0,001 mgi 
de digitaline Homolle et Quevenne. 
Un peu de l'injection ressort. 
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^h. 10. On découvre le cœur de Paninmi. celui-ci est arrêté en diastole 
des oreillettes, systole du ventricule. L'animal est encore vivace 
et continue à s au 1er. 

EXPÉttIBNGE N*» 8, 

Bombhiator ignêus. Poids 8 gr. 

3 b. ;«). 24 juillet. Injection dans le sac lyujpïiatique de 0,0003 m gr. 

de digitaline Homoile et Queveune. 
'^ h. 35. On découvre le cœur qui est impressionné, 
3 11. 40, Péris t al tisuie très pronoucé. On remarque deux ou trois con- 
tractions des oreillettes pour une du ventricule. Animal 
vivace. 
hJ h. 42. Le cœur s'arrête en diastole des oreillettes, systole du ven- 
tricule, 

Expérience n' 9. 

Bombinatm- ignem. Poids 7 gr. 

y 11, 45. 24 judlet. Injection sous-cutauée de 0,00025 mgr. de digitaline 

Homolle et Queveune. 
i h. — On découvre le cœur de Ta ni mal qui est eu plein péristaltisme, 
■* h. 13. Cœur arrêté en diastole des oreillettes, systole ventriculaire. 

Animal vivace, 

ExpÉHiaNCE ïjo 10. 
Bomftinator ignem . Poids 8 gr . 

lil h. — 25 juillet. Injectiou sons-culanée de 0,0001 mgr, de digitaline 

Homolle et Queveune. 
11 h, :iO. Le acur s'arrête, ayant passé auparavant par les phases caraç- 

léristiqnes. Animal vivace. 

§ 3. Expériences sur les poissons. 

Les poissons nous ont paru être très sensibles à l'action de 
la digitaline. Nos expériences ont porté sur quelques genres de 
poissons d'eau douce (perche, cyprin doré, anguille), et la dose 
toxique, d'après nos expériences, serait pour ces espèces d'à 
peu près 0,00025 de mgr. pour 100 gr. d'animal. 

Avec cette dose nous avons toujours obtenu dans un tempy, 
d est vrai relativement assez long, l'arrêt du cœur en systole- 
[] est, il faut bien le reconnaître, assez diflScile de se mettre, 
i ec ces animaux, dans des conditions d'expérimentation tout 
i fait bonnes pour ne pas être passible de causes d'erreurs. 

14 
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Il y a certaiues espèces de poissons (les perches par exemple) 
qui semblent souffrir particulièrement si l'eau n'est pas renou- 
velée continuellement, et (l'autre part le simple traumatisme 
produit par l'aiguille de la seringue à injection peut leur être 
très préjudiciable. 

Les symptômes de l'intoxication ne sont pas bien nets chez 
ces animaux. Le cœur est le premier à être influencé et la mort 
survient par arrêt du cœur, mais celui-ci ne passe pas par les 
phases caractéristiques que l'on observe chez les grenouilles par 
exemple. 

Nous avons à maintes reprises injecté de la digitaline à des 
petites perches auxquelles on avait préalablement découvert le 
cœur, nous vîmes cet organe s'arrêter très rapidement, toujoui*s 
plus vite chez l'animal empoisonné que chez celui qui servait de 
contrôle à l'expérience, mais nous ne pûmes jamais constater 
d'une façon nette et précise les contractions péristal tiques. 

Le seul symptôme présenté par les espèces de poissons sur 
lesquelles nous avons expérimenté, c'est un peu de faiblesse, ils 
se dérobent moins vivement à la main qui cherche à les saisir. 
. Souvent même quand l'animal présente cet état de faiblesse, 
il a déjà le cœur arrêté, mais il continue à respirer et à nager 
tant bien que mal. 

Avec une dose un peu forte de digitaline on peut obtenir 
l'arrêt du cœur en très peu de temps, mais avec la dose que 
nous venons de citer comme représentant à peu de chose près 
la dose mortelle minimale, il faut un temps relativement beau- 
coup plus long pour obtenir l'arrêt du cœur et la mort défini- 
tive de l'animal. 

Voici quelques expériences : 

Expérience n» 11. 
Poisson rouge (cyprin doré). Poids 60 gr. 

3 h. — 3 octobre 1893. Injection sous-cutanée de gr. OOOS mgr. de 

digitaline Homolle et Quevenne. 
3 h. 20. Rien d'appréciable. 

3 h. 30. L'animal semble un peu faible ; rien d'autre d'appréciable. 

4 h. 45. L'animal semble un peu faible^ ne présente rien d'autre à 

noter. 
10 h. — 4 octobre. Animal moins vivace. Beaucoup plus faible qu'hier, 

il peut encore nager, il respire bien. 
il h. 30. L'animal meurt sans présenter de convulsions. Autopsie: Cœui 

systole. Rien d'autre d'appréciable. 
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Expié BiBNCB n«> il. 
Perché (periia fluvial is). Poids iOO gr. 

3 h. — ^0 octobre i893. hijeclion sous-cutanée de 0,00030 ingr, de 

d i gi ta i i f le . Homo lie et Que venue, 
3 11. 15. Rien d'appréciable. 
'1 h. \d. Animal h]b\e. ne réaj^il plus autant quand on essaye île le 

prendre, 
i h. — M^nie élat. 
5 II. — . t 
10 h. — 21 octobre. Trouvé mort Le crpur est arrêté en systole. 



EoéHtKNCK NO !3* 
Petitei perches. Poids 7 gr. 



4 h. 30. 20 octfjbre 1893. Deux petites perche.^ mises dans un bocal 
spécial sont fixées sur une plaque de lié^e. Ou leur découvre 
le cœur. On pousse une injection de 0,OlX)âD m;<r. de digitaliue 
Homolle et (fueveune k Tune d'elles^; on garde l'autre comme 
témoin. 

oh. 10. Le cœur de F animal injeclé s'arrête en systole sans avoir passé 
par les phases ca raclé ri stiques. Le cœur de T animal témoin 
continue h. battre re*,mltèremenL 

EXPÉRIKNCK W 14, 

Petites perches. Poids 8 et 7 gr. 

^ b. 30. ^1 octobre 1893. Les deux animaux étant lixés sur uue plaque 
de lïé^'e dans nn bocal ad hoc, on leur découvre le cœur et l'on 
injecte k l'un d'eux (*,0[>1 mgr. de digitaline Homolle et Que- 
venue. Le CŒur de l'animal intoxiqué est presque de suite 
impressionné. 

Les boitte .nents sont plus énergiques. Le eu!ur bat plus lente- 
ment que cbez l'animal témoin. 

y b. 40. Le cœur de Tanîmal injecté bal très lentement; coalractions 
énergiqnes. 

Le pèristaltïsme appariiit, mais il n'est pas bien net. 
Le cœur s'arrête en systole. 
L'animEil témoin est bieu portant. 
Son cœur bat tégnJiéremeat, 



3 h. 45. 
'lli. 57. 



ExPÉHÎEKdK i\f> 15. . 

Atiguille. Poids 800 gr. 

* h. 50. 14 octobre 1893. Injection sous- cutanée de 0,002 mgr. de di^- 
taline Homolle et Quevenne. 
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5 h . — L'animal ne présente aucun phénomène appréciable. 

5 h. 30. Rien d'appréciable. 

10 h . — 15 octobre. Trouvé mort. Cœur en systole complète. 

§ 4. Eocpérience sur la toriu£. 

Nos expériences ont porté sur la petite tortue terrestre verte 
(Emys europea). 

Cette espèce de tortue est assez sensible à l'action de la 
digitaline. 

D'après nos expériences nous croyons pouvoir fixer la dose 
toxique minimale à peu près entre 0,0016 et 0,0018 de mgr. de 
digitaline d'Homolle et Quevenne pour 100 gi*. d'animal. 

La tortue verte présente en général les mêmes symptômes 
que la grenouille vis-à-vis de l'intoxication par la digitaline. 

La mort arrive toujours par arrêt du cœur, mais si la dose 
est faible tout en étant mortelle et a fortiori, si elle ne l'est pas, 
on observe les phénomènes de paralysie musculaire. Ces phéno- 
mènes se manifestent tout d'abord par un affaiblissement mus- 
culaire accentué surtout dans les membres postérieurs. Cet affai- 
blissement peut aller jusqu'à une paralysie complète, de façon 
que l'animal reste inerte et inexcitable. Quand la dose injectée 
n'est pas mortelle l'animal se remet bien, mais lentement, de 
l'intoxication. Il faut généralement deux ou trois jours pour 
qu'il revienne à son état normal. Vers la fin de l'intoxication, 
la période d'affaiblissement et de paralysie musculaire terminée, 
l'animal que l'on peut considérer comme guéri présente encore 
une démarche chancelante. Il a en outre de l'exagération des 
mouvements des membres pendant la marche. On dirait que 
l'animal est atteint d'incoordination des mouvements. 

Expérience no 16. 
Petite tortue (Emys europea). Poids 87 gr. 

5 h. 05. 29 mai 1893. On met à nu le cœur de l'animal. Il bat 40 pouls 
par minute. Injection sous-cutanée dans une patte de 0,007 
mgr. de digitaline HomoUe et Quevenne. 

5 h. 30. Cœur ralenti 25 pulsations p. m. Bat avec intermittence. 

5 h. 45. Le cœur est ralenti encore davantage 22 puis. p. m. Par m* • 

ment il est arythmique. Pas de péris taltisme. 

6 h. 05. Cœur ralenti battant avec force. Systole plus longue que a 

diastole. Il y a une contraction ventriculaire pour trois a 
quatre contractions auriculaires. 
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e h. 10. Le CQ ur r^st encore ralenti 18 puis. p. m. irrégniières. Le 
péristaltisnie apparaît. Animal vivace, peut encore marcher. 

6 li. 32. Le ccpur s'arrête on systole ventriculaire, diastole des oreit- 
leltes, 

ExPKflïKNCl NO 17. 

Toriuê verte (Emys enropea). Poids 90 gr. 

3 h. 30. 3 juin 1893. Injection sous -cutanée de 0,002 mgr. de digita* 
liue Hon>olle et Quevenne. 
Rien de particulier. 

Affaiblissement général. L'animal mis sur le dos n'est plus 
capable de se retourner. Il est moins vivace, moins excitai ble 
que normalement. 

4 juin. Animal trouvé mort. Cœur en systole ventriculaire* 
Diastole des oreillettes. 

Expérience no 18. 
Tortue verte (Emys europea). Poids 122 gr. 

Injection sous-cutanée de 0,002 mgr. de digitaline Homolle et 

Quevenne. 

Rien d'anormal. 

• » 

L'animal semble un peu affaibli. Il parait avoir un peu de gène 
respiratoire. Rien d'autre de particulier. 
8 juin. Animal trouvé mort. Cœur en systole ventriculaire. 
Diastole des oreillettes. 

Expérience n» 19. 
Tortue verte (Emys europea). Poids 155 gr. 

th. 40. 5 juin. Injection sous-cutanée de 0,002 mgr. de digitalise 
Homolle et Quevenne. 

> h. 10. L'animal semble avoir perdu un peu de ses forces. Mis sur le 

dos peut encore se retourner. Il marche sans difficulté. 

► h. 30. L'animal s'affaiblit. La démarche devient chancelante. Il sein hle 

ne plus pouvoir se tenir sur les membres postérieurs. L'aniuj^il 
semble avoir de la gène respiratoire et il reste immobile, le cou 
tendu. 

^ h. — 6 juin. L'animal est faible, semble avoir beaucoup de peine à 
respirer. Rien d'autre d'appréciable. 

^ ' . — 7 juin. L'animal est un peu mieux, mais il conserve encore de 
la stupeur. La sensibilité est obtuse. On peut le toucher sans 
qu'il s'en aperçoive. Mis sur le dos il n'est pas capable de se 
retourner. La démarche est chancelante. Les mouvements sont 
exagérés quand il essaie de marcher. 
8 juin. L'animal est complètement remis. 
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§ 5. Expériences sur les couleuvres. 

Les couleuvres présentent une insensibilité fi-appanteàTac- 
tion de la digitaline et de toutes les substances qui s'en rap- 
prochent. Ce fait inédit fut observé en 1892 par MM. le prof. 
Prévost et le D' P. Binet et ne paraît pas avoir été signalé 
jusqu'à présent. 

On peut arriver à impressionner et même arrêter le cœur de 
ces animaux au moyen de la digitaline, mais il faut pour cela 
arriver à des doses invraisemblables. 

La dose que nous avons trouvée être toxique serait de 
gr. 090 p. 100 gr. d'animal. 

Quand on est arrivé à une dose suffisante pour impressionner 
l'animal on peut observer sur celui-ci les phénomènes de para- 
lysie musculaire à un degré très prononcé. La faiblesse muscu- 
laire devient très apparente. L'animal qui est très vivace à 
l'état normal tombe dans un état de prostration et d'inertie 
extrêmes. 

Cet état peut persister plusieurs jours. Pendant tout ce temps 
le cœur continue à battre d'une façon plus ou moins irrégulière. 
La mort arrive en général par arrêt du cœur. Ces animaux 
sont alors dans un état de prostration et d'inertie tel que rien 
ne pourrait les faire considérer comme vivants si ce n'étaient 
les battements du cœur ; l'excitation électrique provoque en- 
core des contractions, si elle est appliquée sur des muscles 
dénudés. 

Cet état de prostration peut persister deux ou trois jours et 
finit généralement par amener la mort de l'animal. 

Expérience n» 20. 

(Inédite. Nous devons cette expérience à Tobligeance de M. le Prof. Prévost.) 

Couleuvre de forte taille (Goluber natrix). 

29 juin 1892. Injection de 0,0S centg. d'extrait fluide de digi- 
tale du codex helvétique correspondant à peu près à 0,002 ragr. 
de digitaline Homolle et Quevenne. 
4 h. 15. Rien d'appréciable. — Nouvelle injection de 0,002 mgr. de 
digitaline. 

4 h. 33. Nouvelle injection de 0.10 centg. d'extrait fluide de digitale 

correspondant à 0,0075 de digitaline Honiolle et Quevenne. 

5 h. — Nouvelle injection de 0,015 nigr. de digitaline Homolle et 

Quevenne. On découvre le cœur. — Rien d'appréciable. 
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li h. 17. tîien d'appréciable. — L'animal exécute des mouvements vio- 
let] 1^. p 

5 h . âO . On verse sur le cœur quelques gouttes d'extrait pur. 

5 h, 25, Oii verse sur le cœur un peu de digitaline en poudre que roii 
haijiecle îivec un peu d'eau. 

ii h. 30. {avut peu impressionné. Il paraît cependant se contracter un 
peu plus par secousses. 
On suture la plaie. 
L*animal ^e montre vivace. 

Expérience n» 21. 
Petite couleuvre (Goluber natrix). Poids 46 gr. 

4 h, — 18 octobre 1893. Injection sous-cutanée de 0,010 mgr. de digi- 
taline Ilomolle et Quevenne. 

S'il. — Rien d'Etppri'ciable. 

19 octobre. Animal vivace parfaitement normal. 

i h, 35. Injection de 0,008 mgr. de digitaline Homolle et Quevenne. 

4 h. — Hieu irappréciable. 

4 h, :K>. Injection d^' 0,027 mgr. de digitaline Homolle et Quevenne. 
3 h, — Rien d'appréciable. 

5 b. 30. Animal bien portant. 

ii} octobre. Animal un peu faible. — Il est encore capable de^ 

marcher. 
^ h. — âl octobre. L'animal est très faible. — On découvre le cœur 

qui bat très lentement. — Pas de péristaltisme. Animal coia- 

pîèteineiit inerte et insensible. — On recoud l'animal. 

Le rtHiraiit électrique produit des contractions musculaires. 

Ejoand il est appliqué sur les muscles dénudés. 
10 h. — 22 octobre^ L'animal est mort. Cœur arrêté en systole ventri- 

eu faire. 

§ 6, Expériences sur les lézards. 

Nos expériences ont porté sur des lézards verts. La dose mi* 
iiimale qui nous a paru être toxique est de 0,003 ragr. pour uti 
auimal de taille moyenne (30 à 40 gr.). 

Les symptômes présentés par ces animaux sont les mêmes- 

que ceux présentés par les tortues et les grenouilles vertes; 

quand la dose n'a pas été assez forte pour produire la mort en 

eu de temps, on observe un affaiblissement musculaire très 

Qarqué et de la gêne respiratoire. 

Si la dose injectée n'est pas mortelle l'animal se remet assez. 

lie de l'intoxication. 
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Le cœur est sujet aux mêmes modifications que l'on observe 
chez la grenouille et la tortue. 

Expérience n» 22. 
Lézard vert (Lacerta agilis). Poids 32 gr. 

11 h. — 24 juillet 1893. Injection sous-cntanée de 0,002 mgr. de digi» 

taline Homolle et Quevenne. 
11 h. 15. L'animal est un peu abattu, peut-être à cause de l'injectioa, 

mais il ne présente pas d'autre symptôme appréciable. 
11 h. 30. Rien d'appréciable. 
11 h. 45. L'animal parait influencé par la digitaline. Il a l'air malade. — 

Gêne respiratoire, se tient immobile, mais réagit encore assez 

vivement quand on l'excite. 
"2 h. — Animal encore influencé, mais moins vivement que ce matin. 

•Réagit vivement quand on l'excite. 
6 h. — Animal complètement remis. 

Expérience n» 23. 
Lézard vert (Lacerta agilis). Poids 27 gr. 

11 h. 15. 12 août 1893. Injection sous-cutanée de 0,003 mgr. de digita- 
line Homolle et Quevenne. 
11 h. 30. L'animal ne présente rien de particulier. 

11 h. 45. Animal haletant. — Influencé par la digitaline, moins vivace 

qu'à l'état normal. 

12 h. 15. Animal très influencé par la digitaline. Immobile, réagit faible- 

ment quand on le touche. Il remue à peine, marche avec difficulté. 
^ h. — Animal très faible, presque mourant. 
2 h. 30. L'animal meurt à 2 h. 23. On découvre de suite le cœur, que 

l'on trouve arrêté en systole ventriculaire et diastole des 

oreillettes. 

§ 7. Expériences sur les oiseaux. 

Nos expériences ont porté sur des pigeons et des cailles. Ces 
animaux sont relativement assez sensibles à l'action de la digi- 
taline. D'après nos expériences la dose qui nous a paru toxique 
serait de gr. 00035 de mgr. par 100 gr. d'animal. Les symp- 
tômes que présentent ces animaux varient un peu suivant les 
individus auxquelles on s'adresse. Le pigeon par exemple pré- 
sente comme symptôme initial de l'intoxication par la digitaline, 
même quand celle-ci a été introduite dans l'organisme par voie 
sous-cutanée, des crises de vomissement ; phénomène que aous 
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n'avons pas vu se reproduire chez d'autres oiseaux comme la 
caille, par exemple» 

L'affaiblissement musculaire apparaît très vite chez ces aui- 
maux. 

Une demi-heure après l'injection, que la dose injectée soit 
mortelle ou non, l'animal est pris d'une faiblesse musculaire ex- 
trême. La démarche devient chancelante, et même les membres 
ne tardent pas à ne plus pouvoir supporter le poids du corps. 

Quand la dose injectée est mortelle la mort survient tout 
à coup sans que rien en dehors de la faiblesse musculaire puisse 
la faire prévoir. Si la dose injectée est très forte, l'animal peut 
s'afiaisser tout k coup sans avoir présenté aucun symptôme pré- 
monitoire. 

L'animal peut aussi mourir dans une crise de convulsions. 

Expérience nû 24. 
Pigeon (Cahiniba livîa). Poid.s 350 gr. 

10 h. — t:î août 1893. Injeclion sous-cutanée de 0,0015 mgr. de digita- 
line Homolle et (Juevenne. 

10 h. 10. Voinissejnent, 

10 h. 15. L'aniiual vomit encore des mucosil^^ jaunes verdâtres. 

10 h. 30. Faiblesse. — L animal a de la peine k se tenir sur les jambes. 

10 h. 45. La faiblesse musculaire augmente. ^ Petites secousses libril- 
laires dans les niendires. 

10b, 56. L'animal meurt en présentant quelques convulsions. 

p^xpKniExM^K s'^ 25. 
Pigeofi (Colnmba livia). Poids 300 gr. 

:{ II. — ^o août 189;î. Injection sous-cutanéi; de 0,001 mgr. de digita- 
line HomolJe et Quevenne. 

3 b. ;tO. Animât impressionné. Présente des petites secousses. Il fait des 
inonvemenls connne pour vomir, mais il ne vomit pas. 

H li. 38. L'animal voniil nu li(|uide filant jaune verdâtre. 

:ï b. 43. Vomissement. — Faiblesse. — L'^^nimal ne peut plus se soute- 
nir sur les jambes, se tient couché sur la poitrine. 

3 h. 45. Nouveaux vomissements. 

4 h. 27. Nouvelle crise de vomissements. — Petites convulsions. 

4 1. 55. Les vomissements continuent, fortes crises convulsives, animal 

faible. 

5 1. 15. Nouvelles crises de vomissement. 
5 1. 30. Nouvelles crises de vomissement. 
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6 h. 25. Animal faible, repris par des accès de vomissement. 

â6 août. Animal remis. — On remarque un peu de rougeur à 
l'endroit où Ton a fait l'injection. 

EXPKRIENCK NO 26. 

Pigeon (Columba livia). Poids 280 gr. 

10 h. — Injection sous-cutanée de 0,001 de digitaline Homolle et Que- 
veune. L'animal semble de suite se ressentir de l'empoison- 
nement. 

10 h. 15. Animal faible. — Se soutient avec peine. 

10 h. .*iO. S'affaisse tout à coup sans présenter aucun symptôme spécial. 
— Pas de vomissement. 

Autopsie. — Estomac vide. — Rien d'autre de particulier, cœar 
en systole ventriculaire. 

Expérience no 27. 
Caille de taille moyenne (Tétras coturnix). 

3 h. — 10 octobre 1893. Injection sous-cutanée de 0,001 mgr. de digi- 
taline Homolle et Quevenne 

3 h. 30. Animal faible ayant peine à se tenir sur ses jambes. — Pas de 
vomissement. 

3 h. 45. Même état continue.— Présente de la dyspnée. Grande faiblesse. 

4 h. — L'animal est très faible. 

4 b. 25. L'animal est très faible presque mourant couché sur le fkmc, il 
présente une forte dyspnée. Petites secousses fibrillaires dans 
tout le corps. 

4 h. 35. Meurt sans présenter de convulsions, sans avoir eu des vomis- 
sements. On découvre de suite le cœur, qui bat encore et s'ar- 
rête bientôt en systole ventriculaire. 

§ 8. Expériences sur les mammifères. 

Nos expériences ont porté sur différents animaux de cette 
classe. Les plus sensibles à l'action de la digitaline sont le chat 
et le cochon d'Inde, d'après nos expériences. Le rat est non seu- 
lement de tous les mammifères le moins sensible, mais il pré- 
sente en outre des phénomènes spéciaux qu'on ne remarque pas 
chez les animaux de cette classe. 

A. Expériences sur le cobaye. 

La sensibilité du cochon d'Inde pour la digitaline est relati- 
vement grande. On peut approximativement fixer comme dose 
toxique 0,0005 de mgr. pour 100 gr. d'animal. 
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M. le Prof- Pi-evost a constaté que l'âge a une certaine 
infiueoce sur le degré de sensibilité. Les jeuaes animaux se- 
raient plus seiisiblee à P action de la digitaline que les animaux 
adultes. 

Les symptômes Qu'on observe sur les cobayes intoxiqués par 
la digitaline ne préseiileiit pas grand'chose de particulier. 

Si la dose que Ton a injectée à l'animal n'est pas mortelle^ 
celui-ci ne présente pas autre chose qu'un peu d'affaiblissement 
général et un ralentissement initial du cœur. 

Si Ton iyjecte une forte dose de digitaline on peut observer 
l'accélération initiale du cœur. Au bout d'un temps relative- 
ment court le cœur se ralentit notablement et devient arythmi- 
que. L'animal présente un attaiblissement général très marque. 

La respiration devient haletante, l'animal est anxieux, les 
pattes antérieures, le cou, sont tendus; il a beaucoup de peine 
h. respirer. Il est pris en même temps de petites secousses qui 
débutant à la tête et auît pattes antérieures, se propagent 
ensuite à tout le corps. 

Ces st^cousses augmentent rapidement en nombre et en inten- 
sité, l' animal est pris de véritables convulsions et meurt géné- 
ralement au cours d'une de ces crises convulsives, mais il peut 
aussi s'afiaisser tout à coup dans un moment d'accalmie. 

Exï'lâHÏENCE NO 28. 
Cobaye femelle^ Poids 350 gr. 

4 Ik 2iK 3i mai 189^1. lujetilion sons-cutanée de 0,003 mgr. de digitaline 
H^iiiiulle et Queveiine. 
Avant liiïji?clion îe cœur f^at 407 puis. p. m. 

4 h. 4"). Le cœur est un peu accéléré. L'animal est anxieux, il a un 

peu de gêne respiratoire. 
3 h. 45. Petites secousses par moment. 

5 h. 05. Le cœur est ralenti, ne présente pas d'intermittence. Les secous- 

ses deviennent plus fréquentes et plus intenses. La gêne rt^spi- 

ratoire augmente. 
5 h. 15. Le cœur continue à se ralentir. Les tremblements s'accentaieot 

dans les membres antérieurs. 
5 h. 2U. Animal très faible, il est cojché sur le flanc, il présente de^ 

secousses généralisées qui se rapprochent les unes des autres et 

qui augmentent d'intensité. Cœur très ralenti, intermittent. 
l h. 30. Cœur très ralenti, irrégulier. L'animal est maintenant en proie 

à de véritables accès de convulsions. 
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5 h. 55. Meurt dans an violent accès de con valsions. 

Autopsie. — Le cœur est arrêté en diastole des oreillettes ; les 
ventricules sont un peu contractés. Le gauche contient un peu 
de sang liquide. Il n'y a rien d'autre à remarquer dans les dif- 
férents organes. 

ËXPÉRIRNCE N® 29. 

Cobaye jeune. Poids 200 gr. 

3 h. — 16 juillet 1893. Injection sous-cutanée de 0,0015 mgr. de digi- 
taline. Il avait avant l'injection 117 puis. p. m. 

3 h. 15. L'animal est un peu agité, il ne présente rien d'autre de par- 
ticulier à noter. 

3 h. 25. Animal influencé par la digitaline. Cœur ralenti. Il a des tres- 
saillements. Présente une dyspnée assez forte. 

3 h. 30. Animal faible, couché sur le c<ité gauche, cœur irrégulier, 
ralenti. Il a des convulsions assez fortes. 

3 h. 32. L'animal meurt sans s'être relevé, sans convulsions. 

Autopsie. — Cœur arrêté en diastole des oreillettes et des ven- 
tricules. Poumons congestionnés. Rien d'autre à remarquer 
dans les différents organes. 

Expérience xo 30. 
Cobaye adulte. Poids 510 gr. 

4 h. 40. Injection sous-cutanée de 0,002 mgr. de digitaline. Avant l'in- 

jection le cœur battait 122 puis. p. m. 

4 h. 50. Animal bien portant. Cœur régulier. 

5 h. 10. Cœur ralenti, 90 puis. p. m. Animal un peu affaibli. 

5 h. 30. Cœur ralenti, 87 puis. p. m. L'animal est affaibli, moins 
vivace. 

5 h. 40. Le cœur s'accélère, 110 puis. p. m. L'animal semble se remet- 

tre. 

6 h. — Cœur battant régulièrement et avec force, 99 puis. p. m. L'ani- 

mal est moins vivace que normalement. Il ne présente rien 
d'autre de particulier. 
lOh. 30. 18 juillet. L'animal est complètement remis. Il a repris sa force. 
Cœur : 122 puis. p. m. 

B. Expériences sur le chat. 

Le chat serait, d'après nos expériences, le mammifère le plus 
sensible à l'action de la digitaline. Une dose qui varie entre 
0,00035 et 0,0004 de digitaline suffit pour tuer 100 gr. d'animal. 
Chez le chat, si la dose de digitaline, bien que mortelle, n'est 
pas trop forte, le pi^mier symptôme qu'on observe est le 
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voraissemeat. Que la digitaline ait été introduite dans Torga- 
nisme par voie gastrique ou par voie hypodermique le vomisse- 
ment se produit de même. 

C'est le premier symptôme qui apparaît et nous serions pres- 
que tenté de dire le plus constant. 

Le vomissement se produit au bout d'un temps relativement 
court (une demi-heure environ après l'intoxication) et ne varie 
pas sensiblement, que l'intoxication ait lieu par voie gastrique 
ou par voie sous-cutanée. 

Si on injecte une très forte dose de digitaline à un chat, il 
peut mourir subitement sans qu'aucun symptôme ne fasse pré- 
voir cette terminaison et dans un laps de temps très court. 

Que la dose injectée à Tanimal soit mortelle ou non, pourvu 
qu'elle ne soit pas trop forte comme nous venons de le dire, il 
présente des nausées peu de temps après l'injection, il se lèche 
les lèvres, il salive et après avoir poussé deux ou trois miaule- 
ments rauques caractéristiques, il est pris d'un accès de vomis- 
sement. Ces vomissements se répètent à plusieurs reprises. En 
même temps que les vomissements apparaissent, le cœur est 
impressionné ainsi que la respiration. Si la dose n'est pas assez 
forte pour tuer l'animal en une ou deux heures on voit appa- 
raître une faiblesse très marquée de tout le système musculaire. 
L'animal se tient couché dans sa cage, il n'a plus la force de se 
tenir debout. Cette faiblesse musculaire no\is a toujours paru 
être plus accentuée aux membres postérieurs. 

L'animal peut mourir dix ou douze heures après l'injection 
et même plus tardivement. Il meurt généralement dans un 
accès de convulsions en s'affaissant tout à coup. Si la dose injec- 
tée n'est pas mortelle l'animal se remet, mais assez lentement. 
Il faut en général deux ou trois jours pour que les chats intoxi- 
qués reviennent complètement à l'état normal. La faiblesse 
musculaire qui, comme nous l'avons déjà dit, est très fréquente 
chez cet animal, ne disparaît que petit à petit, en outre l'ani- 
mal a, pendant les deux premiers jours qui suivent l'intoxica- 
tion, un véritable dégoût des aliments. 

Un phénomène accessoire que l'on observe chez le chat 
comme d'ailleurs chez tous les animaux qui peuvent vomir, ce 
mt les vomissements répétés qui surviennent après l'injection 
}U8-cutanée de la digitaline. 

On admet généralement que la digitale de même que la digita- 
me produisent le vomissement en irritant la muqueuse gastri- 
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que, de même qu'elles produisent de l'inflammation intestinale et 
de la diarrhée quand elles sont administrées par voie gastrique. 

Le fait du vomissement se produisant à la suite d'injections 
intra-veineuses ou sous-cutanées de digitaline est connu, mais le 
processus par lequel cette substance agit pour provoquer cet 
acte est encore douteux. 

On sait depuis les travaux de Chouppe, Lauder-Brunton, 
Omellas, Grimm, Hermann, Harnack, Vulpian, David, etc., 
etc., que l'on peut classer les vomitifs en trois groupes selon 
leur mode d'emploi : 

1. Vomitifs agissant par acte réflexe. L^impression porte 
habituellement sur les extrémités du nerf vague; type : ipéca- 
i^uanha. 

2. Vomitifs agissant sur le centre bulbaire lui-même (centre 
vomitif); type : apomorphine. 

8. Vomitifs mixtes à action complexe ou les deux modalités 
précédentes se combinent; type : émétique. 

Auquel de ces trois groui:es faut-il rattacher la digitaline? 
Si l'on sectionne les pneumogastriques on interrompt l'arc 
réflexe, le vomissement appartenant au premier type ne peut 
se produire puisque les impressions nauséeuses partant de l'es- 
tomac ne sont plus transmises au centre. Mais si le toxique agit 
sur le centre lui-même selon le second type, le vomissement 
peut survenir malgré la section des pneumogastriques. Il faut 
tenir compte dans cette recherche du fait que l'occlusion de la 
glotte est utile pour l'eftort qui accompagne le vomissement et 
par conséquent cet acte sera toujours plus difficile chez un 
animal trachéotomisé, dont les spinaux ou les récurrents ont 
été coupés. 

On sait aussi d'après les travaux de Schitt' le rôle impor- 
tant que joue l'ouverture active du cardia dans le méca- 
nisme du vomissement. Les animaux dont on a sectionné les 
pneumogastriques vomissent souvent difficilement et tardi- 
vement, ils vident avec peine leur estomac; mais ils n'eu 
manifestent pas moins des signes de nausée et font des efforts 
de vomissement dans le cas où l'acte du vomissement résulte 
d'une action centrale, comme l'apomorphine (David). Ces 
symptômes manquent au contraire dans le cas d'un vomitif 
agissant uniquement par action réflexe. Nos expériences nous 
ont d'ailleurs toujours donné le même résultat chez le; 
animaux dont les nerfs vagues étaient sectionnés. Nous avon > 
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tûiijoui*s vu chez les animaux le vomissement se produire 
comme à Fétat normal. 0[i sait par les expériences de Hermanu, 
Kleinmaiiii et Simoiiowitsch que le tartre stibié se retrouve dans 
l'estomac, même quand le vomissement a été provoqué par 
injection hypodermique, d'où ces auteurs concluent que l'anti- 
.moine peut agir par élimination sur les terminaisons gastriques 
du nerf vague '. La digitaline semble irriter la muqueuse gas- 
trique et son injection produit le vomissement. Le vomissement 
Mrvient de même lorsque la digitaline est introduite dans l'or- 
ganisme par voie sous-cutanée. 

Pour contrôler nos expériences et pour être tout à fait fixé 
sur le mode dont cette substance produit le vomissement, 
nous avons recherché si nous pourrions déceler la présence de 
la digitaline dans l'estomac des animaux qui avaient été intoxi- 
qués paj* voie hypodermique, mais nous n'avons jamais réussi 
à démontrer sa présence. 

Nous nous servîmes, dans ces recherches, pour séparer la 
digitaline des matières organiques, de la méthode d'HomoUe que 
nous décrirons dans le chapitre suivant, quand nous nous occu- 
perons de la question relative à l'élimination de cette substance. 

Les vomissements s'étant toujours produits chez les animaux 
dont les vagues étaient sectionnés comme chez les animaux 
normaux, comme nous n'avons jamais retrouvé la digitaline ni 
dans l'estomac ni dans les matières vomies des animaux intoxi- 
qués par voie hypodermique, nous croyons pouvoir en conclure 
que la digitaline agit sur le centre vomitif de la même façon 
que l'apomorphine et non par action réflexe en irritant les ter- 
minaisons nerveuses dans l'estomac. 

Voici quelques-unes de nos expériences : 

ExPÉRIENi.E NO 31. 

Chat jeune. Poids i,280 gr. 

th.— 17 juillet 1893. Injection sous-cutanée de 0,003 mgr. de digi- 
taline Homolle et Quevenne. 
Au naoment de l'injection l'animal a 122 puis. p. m. 

fc h. 20. Animal anxieux. — Miaule sans cesse quoiqu'il ne soit pas 
enfermé. Cœur légèrement ralenti. 

th. 40. Même état. Pouls 114 p. m. 

' Revue méd. de la Suisse romande, septembre 1887. 
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50. L'animal pousse deux ou trois miaulements rauques et est pris 

par un accès de vomissement. Il est affaibli. 
55. Nouveaux vomissements. Animal affaibli. Miaule faiblement. 

Pouls ralenti 90 pals. p. m. 
10. Nouveau vomissement. Animal très faible couché dans sa cage, 

il ne bouge pas. Présente une légère gêne respiratoire. 
17. Nouvelle crise de vomissement. Voix complètement éteinte. 

Affaiblissement musculaire très prononcé. 
35 . Le même état persiste. Nouveau vomissement. 

— 18 juillet. Animal toujours malade, très faible. Faiblesse mus- 
culaire, a de la peine à se tenir debout. 

— Même état de faiblesse. 

— » s » 

30. Animal toujours faible, ne peut se traîner qu'avec peine. 
30. Même état. 

— Animal très malade, de plus en plus faible. T. R. 37. Pupille 
dilatée. 

9 h. — 19 juillet. L'animal n'a point touché à sa nourriture. Il est 
très faible. Cette faiblesse porte surtout sur le train postérieur. 
L'animal marche avec les pattes antérieures et il traîne les 
pattes postérieures qui ne peuvent le soutenir. 

2 h. — L'animal est mieux que ce matin. Il peut marcher, mais la 
démarche est chancelante. 

20 juillet. Animal presque complètement remis quoique très 
faible ; ce qui peut-être tient à ce que depuis 2 jours il refuse 
toute nourriture. 

21 juillet. Animal complètement remis. 



4 h. 


4 h. 


5 h. 


5 h. 


5 h. 


9 h. 


10 h 


12 h 


2 h. 


3 h. 


5 h. 



Expérience n» 32. 
Jeune chat. Poids 1,100 gr. 



4 h. 15. 25 juillet 1893. On injecte à un jeune chat 0,005 mgr. de digi- 

taUne HomoUe et Quevenne. 
4 h. 25. L'animal a de la salivation, se lèche les lèvres, pousse des 

miaulements rauques. 
4 h. 30. Animal pris par des vomissements. 

4 h. 45. Animal alfaibh. Présente encore des vomissements, 

5 h. — Animal faible, plaintif. Vomissements. 

5 h. 20. Animal très faible couché dans sa cage se plaignant continuel- 
lement, a encore eu des vomissements. 
5 h. 40. Meurt dans un accès de convulsions. 

Autopsie: Poumons normaux un peu hypérémiés. Cœur dur. Gavil « 
ventriculaires vides presque en systole. Estomac, intestin pâles exsangu( $. 
Reins un peu congestionnés. Rien d'autre de particulier. Les vomisi 3- 
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mtiUf Testomae et l« contenu stomacal de cet animal traités par la mé- 
thode d'Homo] le lie décèlent aucune trace de digitaline. 
Réaction chimique et physioïojjfjque. 

Expérience n° 33. 
Jeune ekatte. Poids 4000 gr. 

H h. 'M). V\ septembre 1893. Injection sous-cutanée de 0,0015 mgr. de 
digitaline Homolle et Quevenne. 

M [i. oO, Animai plaintif, pousse des miaulements rauques, se lèche les^ 
lèvres. 

12 h.— Vomissements de matières alimentaires. 

i h. — Animal malade, présente un peu de faiblesse musculaire, vo- 
missement. 

2 h . — Animal présentant encore un peu de faiblesse musculaire, n'a 
plus eu de vomissements. 

4 h. — L'animal est presque remis complètement, ne présente plus 
qu'un peu de faiblesse musculaire. 

^ Expérience «•34. 
Chatte adulte. Poids 2,920 gr. 

6 septembre 1893. Injection sous- cutanée de 0,008 mgr. de 
digitaline Homolle et Quevenne. 

Animal plaintif. Présente un peu de salivation et des mouve- 
ments de mastication. 

Après avoir poussé deux ou trois miaulements rauques il est 
pris d'efforts de vomissements. 
Vomissement. Animal faible. Marche avec peine. 
Encore deux crises de vomissements. 

Animal faible, couché par terre^ ne bouge plus. H peut cepen- 
dant encore se tenir debout et marche, mais avec peine. 
Nouvelle crise de vomissements. 

L'animal est sacrifié. On sort l'estomac entre deux ligatures et 
on le fait macérer dans Talcool. L'estomac ne contenait qu'un 
peu de liquide verdâtre spumeux ayant l'apparence de la bile. 
Les différents organes ne présentent rien de particulier à noter. 
Le contenu stomacal et l'estomac ne laissent pas déceler de la 
digitaline. Réaction chimique et physiologique. Les vomisse- 
ments ne donnent rien non plus. 

Expérience n* 35. 
Chatte adulte. Poids 3,010 gr. 

u — 23 août 1893. Injection sous-cutannée de 0,008 mgr. de digi- 
taline Homolle et Quevenne. 

15 
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4 li. — L^animal fait des efforts de vomissement, il ne vomit que des 

mucosités blanchâtres. 
41 h. — 24 août. Animal affaibli, même état de prostration qu hier, a 

vomi pendant la nuit, a eu une selle normale. 
2 h. — On fait une nouvelle injection de 0,035 mgr. de digitaline Ho- 

molle et Quevenne . 

2 h. 40. Animal très faible. Présente de la dyspnée, a fait un effort de 

vomissement. 

3 h. — Animal très faible. Reste couché dans sa cage, n'a presque plus 

la force de se relever. 

3 h. 30. Animal de plus en plus faible. Nouveau vomissement. 

4 h. — Animal très faible, deux nouvelles crises de vomissement. II 

rend un peu de liquide jaune verd&tre. 
4 h. 25. L'animal est sacrifié. On sort l'estomac entre deux ligatures et 
on le met à macérer dans l'alcool. Les différents organes ne 
présentent rien de particulier à noter. 

A l'ouverture du thorax le cœur est arrêté en systole ventri- 
culaire. 

L'estomac et le contenu stomacal traités par la méthode d'Ho- 
molle ne laissent pas déceler de digitaline. 

Expérience n® 36. 

Jeujie chat. Poids 1,230 gr. — Section des nerfs vagues. Vomissements. 

Mort. 

2 h. — 46 septembre 1893. On découvre le paquet vasculo-nerveux 
des deux c<)tés à la région du cou et après avoir isolé les deux 
nerfs vagues et s'être assuré par le courant électrique qu'on ne 
s'est pas trompé, on sectionne les deux nerfs. On fixe en même 
temps une canule dans la trachée. 

4 h. — Injection sous -cutanée de 0,003 mgr. de digitaline Homolle et 
Quevenne. 

4 h. 20. Animal légèrement impressionné. Avale fréquemment, a de la 
salivation, se lèche les lèvres. Paraît avoir des nausées. 

4 h. 25. L'animal est pris de vomissements. Il a deux efforts de vomis- 

sements suivis du rejet d'un liquide blanc spumeux un peu 
filant. Cœur fréquent, fort, régulier. 

5 h. — Animal peu influencé. A encore vomi, mais il n'a pas rendu de 

matières alimentaires. 
5 h. 40. Crise de vomissement. L'animal rend des matières alimentaires. 

5 h. 47. iSouvel accès de vomissements, rend de la viande qui a à peine 

subi un commencement de digestion. 

6 h. — Encore des vomissements. Il ne vomit rien que des mucosités. 
8 h. 30. 17 septembre. L'animal a vomi encore pendant la nuit. Il est 

assez bien remis de son intoxication, ne présente qu'un peu de 
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faiblesse firnsculaîre. Il a Up la dyspnée due prùbablemeul à la 
section des piieuinogai^ triques. L'animal a urirjé. 

S II. 30. Nouvelle injection de 0.005 mgr. de dijfitaline Homolie elQue- 
veoiie. 

JOh. 07. L'animal vomit des mucosités. 

10 h. 40, Vomissement abondant de matières muqueuses. Animnl faillie, 
ne se tient debout qu'avec peijie. 

10 h. 43. Il s'alfaisse tout â coup sur le c^ité^ il est pris de violentes con- 
vulsions, La canule n*est pas boucbée. Trois crises couvulsives, 

10 h. 4b, Nouvelle criiïe de convulsions. [I a des petites secousses dans 
les quatre membres, 

lOh, S2. L*aninïal meurt sans présenter de nouvelles convulsions. 

Auiopsw. — Cœur arnHé presque en systole. Les venlricules 
ne contiennent que très peu de sauji liquide. Poumons un peu 
congestionnés surtout à la base. Rien d'autre de partieuUer à 
noter dans les ditîéronts organes. 

Jeum chat mâle. Poids lj20(> gr. — Section des nerfs vagues. V^oniisse- 

ments. Mort. 

loti. — 23 septembre 1803, On découvre lea nerfs vagues des deux 
cdtés du cou, on les isole et aprÈs s'être assuré par le courant 
électrique que l'on ne se trompait pas, ou les sectionne. Ou 
place en même temps une canule dans la Irachée. 
L'animal est privé de nourriture depuis bier. 

IHk 30. Lijecliûu sous-cutanée de 0,004 mgr. de digitaline Honiolle et 
Quevenne, 

11 lu 45. L'animal semble un peu inllueucé, se lèdie îea lèvres, semble 
avoir des nausées. Le cœur ne parait pas indue ucé. 

iâh.OS. Est pris d*uu elfort de vomissement; ue rend que quelques 
uiucosités. 

1 b. o3. >onvel acirès de voniissemeuts. 

3 b.— Animal très faible^ a de la peine à se tenir debout. 

4 b.— Animal très faible, cienr ad'aiblî. at:cé3éré. ïl reste couché dam 

sa cage, ne peut plus se tenir debout, Vomissenieats, 
^ b, — Animal toujours dans le ujéuje état, 
25 septeml>re. Trouvé mort* 

Autopsie^ — Bigidité cadavérique. Co'ur arn^té eu diastole. 
Les ventricules contiennent du sang. Poumons un peu conges- 
tionnés. Estomac, inteslins pâles, exsangues, 
ftien de particulier. 

C. Expériences sur le lapin. 

Le lapiu est uti des mammifères les moins sensibles à l'aetioû 
3 la digitaline, comme Slaimius Tavait déjà signalé* 
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D'après nos expériences la dose toxique minimale serait de 
0,0025 à 0,003 mgr. pour 100 gr. d'animal. Il faut toutefois 
faire ici une remarque. Il nous a semblé que les animaux à jeun 
sont beaucoup plus sensibles à l'action de la digitaline que les 
animaux qui ont pris de la nourriture. 

Dans le premier cas la dose mortelle serait beaucoup moindre, 
0,0007 environ pour 100 gr. d'animal. 

Les symptômes présentés par les lapins intoxiqués par la digi- 
taline ne sont pas bien saillants. L'action sur le cœur est la 
même chez cet animal que chez les autres mammifères. À petite 
dose la digitaline ralentit d'abord le cœur de l'animal pour le 
ramener ensuite à l'état normal ou même produire une accélé- 
ration. Si la dose est forte on peut observer l'accélération ini- 
tiale du cœur. 

Les lapins ne peuvent pas vomir. 

L'affaiblissement musculaire est plus lent à se montrer que 
chez les autres animaux. La température rectale s'abaisse géné- 
ralement chez le lapin soumis à l'action d'une forte dose de 
digitaline, comme cela est d'ailleurs aussi le cas chez les autres 
animaux à sang chaud. ' 

Quand la dose n'est pas mortelle l'animal se remet facilement 
et assez vite. 

Si la dose injectée est mortelle l'animal arrive à un état de 
prostration très marquée. Il se tient couché, présente de la 
dyspnée, de petites secousses. Il meurt en général dans ud 
accès de convulsions, mais il peut s'aft'aisser tout à coup sans 
convulsions. 

Expérience no 38. 
Lapin mâle. Poids 1,390 gr. 

3 h. — 27 juillet 1893. Injection sous-cutanée de 0,010 mgr. de digi- 
taline Homolle et Quevenne. Au moment de l'injection, 120 
puis. Resp. 90. 

3 h. 20. Pouls et respiration normaux. L'animal mange paisiblement. 

4 h. — Rien de particulier. Pouls 108. Respiration normale. 

4 h. 30. L'animal n'est pas visiblement influencé. Pouls, resp. nor- 

maux. T. R. 39,7. 

5 h. — Rien de particulifT. 

28 juillet. Animal bien portant. Pouls 126. R. normale. T. 
R. 39,4. 
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Lapin femelle. Poids i,580 gr. 

4 h. — Î8 juillet 1893. Injection sous-i^atanée de 0^020 mgr. de digi- 
taliue Homolleet Qiieveniie. Au moment de rinjetîtion l'ani- 
mal préf^pute 105 puis, et 90 iusp. p. m. 

4 h. 2(K Rien {le partioulit^r. 

4 h. 40. Cœur un peu ralenti, 9i puij*, p. m. HespiniUun normale. 
L'animal niante irauqoi lin ment, il n'a pas du tout l'air d iHre 
întluencé par ïa digitaline. 

oh. — Rien d'iippth'cialile. 

'i h. 4o. Gceur, i(Xl puis, p. m. Itesp. m insp. p. ra. T. R. :\S,B. 
2y juillet. Animal bien partant, drur Hl puis. p. m. R. 90, 
T. R. 39,2. 

ElPKHIKNtîE NO 40- 

Lapin mâU. Poids 1,700 gr. 

11 h. 15. 13 août 1893. l/nniJOal e^l à j'euu depuis le It août an matin. 
Injection sous-cntjinée de 0,030 in|j:r. ù(^ digitaline Hcunolle et 
Que venue. Au tnomenl de Tinjection la cœur bat J14 puis, p, 
m. Il yaitf insp. p. m. T. R. :i8.5- 

il II. — Uieu de fiartit^ulier a noter. 

8 h. — 14 août. Animal trouvé mort. 

Àuiapxie. — Pas de rijïîdité eadavérique. Poumons normaux. 
Ctinir en sys(ole ventriculaire. Le& oreillettes gorgées de sang 
présentent encore ([uelques liatteujeuls. Foie congestionné. 
Estomac rempli d'uue iKinillie noirâtre. La muqueuse ne pré- 
sente pas de lésion.s. Reins et intestin normaux. La vessie est 
remplie d'urine que l'on recueille di reniement pour y recher- 
clier la digitaline. 

ExPÊRlKNCfi NO 41, 
Lnpin femelk. Poids 1^600 gr. 

il 11, — 8 aotM 189:L Injerlion sous-cnlauée ùv- 0,030 mgr, de digita- 
line Homolle et (Joe venue. L'auiiiKil présente au jnouient de 
rinjection 110 puis, p, ju,, iïS inap, ï, R, 38,7. 

l^h, — Rien de particulier. 

â ti. — Qi*ur 120; 90 insp. p, m. On fait une nouvelle injection dfi 
0,010 mgr. de digitaline, 

' ,1. 30. L'animal a l'air miUade, Il est aifaibli, il ne mange plus. Le 
cœur bal encore bien. Pas de dyspnée- 

I "i. — Animal de plus en plus faible. Cœur ralenti. Gf^ne respiratoire. 
Présente des petites secousses dans tout le corps- 
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3 h. 3i). Animal de plus en plus faible. Ne peut se tenir debout, cœur 

ralenti. Resp. gt^née, T. R. 37. 

4 h. — La faiblesse s'accentue de plus en plus. Cœur ralenti, faible. 

5 h . — L'animal présente quelques convulsions. Il est très bas. Réf. 

trénéral. T. R. 35. 
5 b. 12. L'animal meurt sans présenter des convulsions. 

Autopsie. — Poumons normaux. Cœur en diastole; présente 
encore quelques légers battements des oreillettes. Estomac rem- 
pli d'une grande quantité de matières alimentaires. Ne présente 
rien d'autre de particulier. Reins, intestin normaux. Vessie 
normale. 

D. Expériences sur le rat. 

Le rat présente une insensibilité très prononcée à l'action de 
la digitaline qui nous a été signalée comme nous Tavons dit par 
M. Prévost, et qui a même été le point de départ de nos 
recherches. 

On peut arriver à provoquer la mort chez cet animal au 
moyen de la digitaline, mais il faut pour cela des doses très 
fortes. 

D'après nos expériences la dose minimale mortelle pour un 
rat serait variable entre 0,010 et 0,012 mgr. par 100 gr. 
d'animal. 

L'âge nous a paru avoir une certaine influence, les jeunes 
animaux seraient relativement plus sensibles que les animaux 
adultes. 

M. le Prof. Prévost a attiré également notre attention sur les 
symptômes nerveux que la digitaline provoque sur le rat et 
qu'il avait déjà signalé du reste dans son mémoire du 15 sep- 
tembre 1893 \ 

Ces symptômes nerveux se caractérisent spécialement par de 
la faiblesse et de l'incoordination des mouvements. L'animal 
offre même la ten*dance à la rotation soit en cercle, soit en ma- 
nège, soit même sur son axe. Ces mouvements ne s'effectuent 
pas toujours dans la même direction. Us paraissent être sous la 
dépendance d'un état vertigineux. 

Survient ensuite un affaiblissement des mouvements volon- 
taires, l'animal marche à peine en traînant les membres posté 
rieurs et peut succomber au progrès de la paralysie. 

La sensibilité tactile est conservée jusqu'à la fin. 

* Ce volume, page 98. 



225 

Loi*sque les deux premiers symptômes seulement se maintes- 
ternies animaux imoxi(|ué^ se remettent dans uu laps de temps 
assez court. 

Dès que la faiblesse musculaire devient très apparente, la 
respiration devient haletante et les animaux, après être restes 
uu temps relativement Unv^ dans cet étiit, tinissent générale- 
ment par succomber à Taction de la digitaline. 

Il faut, en général, même avec une dose très forte un temps 
asseK long pour voir survenir la mort (deux à trois jours). 

Les rats intoxiqués par la digitaline meurent en général sans 
convulsions. 

EXPBRlfiNCK X' 42. 

Grot rat tfhnc iâihïnos. Mus iJe^unmnuâ). Poîdâ it^gr. 
6 h. — t:i mai 189J. Injection smis-mtiiuétî (îeOJJlKi mp, ite digitaline 

6 h. 15. ÏUtiiï d'apprùt;iuble. 

fi h, 30. Animal Lien portant. PiipiKe ctmLraclée. 

7 h, — Rien de purlicalier. 

KxPKRlENliB n" 43. 

Hai noir. Poids ii)5 gr. 

Animai etidanui h l'ether. 
4 h. — Injection sous-culanùe de O^ODo ingr. de dî^^îtalint; Homolle eL 

QiîÊvenne. 
4 h. ih. Hien de parliculier, 
4 11. 30. Animal bien porlunl. 
. S h, — A 'est aucunement inlluenc^3 pï±r Ja digitaline. 

Ëien portant ie ^4 juin. 

KxpKRieKCK ?ii^ 44. 
Bat noir. Poids 97 ^r. 

Anesthésie k i*étfiei\ 
3 il. — 28 juillet 1893. Injection sous-cntanée de <MH)y rïigr. de digi- 
taline. 

3 h. 30, Rien d'appréciable. 

4 h. 15^ Aninml un peu fûible; ?ie défend mrjinfi hieu. Paraît haletant, 

5 ti^ — Mis à terre il tonriie en exécutant des mouveiueiUs de manège, 

tantôt â gauche^ tantôt à droite. 11 présente de la faiblesse^ et 
un peu de contractions pendant la démarche, 
i h, 30. Animal faible^ démarche incerlriiiie. Pas de mouvements de 
manège. 
29 juillet. Animal gaéri el u uifrant rien d'anornial. 
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Expérience n» 43. 
Rat blanc (Mas decamaims). Poids 92 gr. 

3 h. 30. 1er août 1893. Injection sous-cutanée de 0,010 mgr. de digita- 

line HomoDe et Quevenne. 

4 h. — Animal impressionné. Reste immobile dans sa cage, même si 

on vient à l'exciter ne réagit plus si fortement qu'auparavant. 

5 h. — Animal influencé. Mis par terre il tourne en exécutant des 

mouvements de manège. 

5 h. 30. Même état. Présente en outre de la dyspnée. Réagit de moins 
en moins quand on le touche. 

10 h. — 2 août. Animal très affaibli, se tient couché sur le côté droit. 
Si on ne l'excite pas, et qu'on le mette par terre, il ne bouge 
pas. Si on l'excite il marche, mais il est très faible. Il tombe 
toujours du côté droit, il semble que les membres surtout ceux 
du côté droit ne peuvent plus supporter le poids du corps. 
Mouvement de manège. L'animal marche en décrivant nn 
cercle et tombe presque à chaque pas. 

41 h. — Le même état persiste. 

2 h. 30. L'animal est plus malade que ce matin. La sensibilité tactile 
est conservée, mais il ne peut plus marcher, se tient couché sur 
le flanc et si on le force il essaye, mais inutilement de marcher. 

4 h. — Animal encore plus malade. Forte dyspnée. 

5 h. — Même état persistant. 

5 h. 30. Même état, dyspnée très forte. 

40 h. — 3 août. Trouvé mort. 

Autopsie. — Rigidité cadavérique. Poumons présentant un 
peu de congestion. Cœur en systole. Ventricules exsangues. 
Foie, reins légèrement congestionnés. Rien d'autre de parti- 
culier. 

Les recherches auxquelles nous nous sommes livré sur diflé- 
rentes espèces d'animaux nous permettent de dresser le tableau 
suivant, représentant la dose minimale toxique de digitaline 
Homolle et Quevenne, pour chaque espèce, rapportée à 100 gr. 
d'animal. II est évident que les chiffres que nous donnons né 
sont qu'approximatifs, comme le sont toujours les chiffres de 
toxicité, d'autant plus que pour certaines espèces animales sur 
lesquelles portent nos expériences, le matériel dont nous avons 
pu disposer n'a pas été assez considérable pour les rendre con- 
cluantes- 
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Dose mortelle mininmle pour 100 gr. (Taninud, 
Tableau» 






Perche 

Cyprin (Cyprmus auratus). , ..,,....,.. fl.OOOio 

Anguille, 

Pigeoti 

Ctiat , 



(^ùchon d'iiide 0. 

BûitibiQalor i^'neus 0. 

Torluc (Eniys. europea) 0,001 fi à 0, 

Lapin 0. 

Grenouille roQsse , 0. 

Lézard : en moyenne U 

Grenouille verle ..... 

Rat a 

Crapaud (Bufo cinereus) très pm seusibîe, pas sensible à 
Couleuvre, k peu près , , . . 
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Comrae ou peut voir les animaux les plus seiitiible-s à raction 
de la digitaliïie sotit la perclie, lo cypriti, T anguille, le pigeon 
€t le chat ; les moins sensibles sont le rat et la couleuvre. 

La couleuvi'e présente une insensibilité frappante à l'action 
de la digitaline. 

Un homme d'un poids de 70 kgr. serait tué avec presi(ue la 
lïioitié de la dose qu'il faut pour tuer 100 gr. de couleuvre* On 
peut d'autre part se convaincre en examinant le tableau ci-des- 
sus que le Bomhinator k/nem et la grenouille paraissent bien 
plus sensibles à T action de la digitaline qu'ils ne le sont en 
réalité à cause de leur poids extrêmement faible, 

La différence d'action que présente la digitaline sur les ani- 
maux n'est pas spéciale d'ailleurs h ce poison, on a observé 
des faits analogues pour la morphine, l'atropine, la strycb- 
Jiine, etc. 

La morphine non seulement est plus ou moins bien supportée 
par les différents animaux, mais aussi elle produit des effets 
itférents suivant l'espèce. 

On connaît Teffét que la morphine produit souvent sur les 

l'enouilies, effet qui ressemble à celui produit par la strych- 
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La seQsibilité des différents animaux est aussi très variable 
pour l'atropine. Le lapin en particulier présente une sensibilité 
très faible à l'action de l'atropine. 

Ici comme pour la morphine c'est encore l'homme qui est le 
plus sensible. 

La strychnine quoique ne présentant pas d'action différente 
chez les divers animaux offre de notables variations au point de 
vue de la dose toxique. L'homme ici encore serait le plus sen- 
sible à l'action du toxique. La brucine agit différemment chez 
la grenouille rousse et chez la verte. (Thèse Winzenried \) 



CHAPITRE II 
Examen des hypothèses que l'on peut faire pour expliquer 

LA diversité d'action DE LA DIGITALINE CHEZ LES ESPÈCES 
ANIMALES. 

Les hypothèses que l'on peut faire pour expliquer la diversité 
de sensibilité des animaux vis-à-vis de la digitaline sont assez 
nombreuses. 

Nous avons examiné les alternatives suivantes : 

1" Peut-on la considérer comme une particularité commune 
aux animaux d'une même classe zoologique ? 

2° S'expliquerait-elle par une accoutumance due au port 
d'un venin agissant dans le même sens que la digitaline? 

8° La digitaline serait-elle détruite dans l'organisme des 
animaux peu sensibles à son action, ou retenue par le foie? 

4° Le sang, chez les animaux peu sensibles à la digitaline^ 
présenterait-il des propriétés anti-toxiques vis-à-vis de ce poi- 
son? 

Ce chapitre est consacré à la discussion de ces hypothèses. 

I. Influence du classement zoologique. 

Tout d'abord on peut se demander si la sensibilité plus ou 
moins grande à la digitaUne que présentent les diiï'érents ani- 
maux est une particularité commune aux amimmx d'une même 
classe zoologique, 

^ L. Winzenried. Recherches expérimentales relatives à l'actioa physio 
logique de la brucine. Thèse de Genève, 1882, et Soc. biologie, 1882- 
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On peut facilement répondre à cette question que cette 
iûsensibilité présentée par quelques espèces animales k Tactiou 
dv la digitaline est un phénomène absolument indépendant de 
tout classement zoologique. 

En eti'ot nous avons à considérei' iVune part la sensibilité 
relativement fjfrande que préserkte le Bomhhiafo^- igneiis à 
Taction de la digitaline ot d'autre part Pimmunité pour ainsi 
dire complète dont jouit ie crapaud commun à T égard de ce 
même toxique; ces deux animaux appartiennent néanmoins non 
."^eiilemeut à la même classe zoo logique, mais ils sont groupés 
dans un même ordre, celui des batraciens anoures, section des 
bufonides. 

Le lézard et la couleuvre appartiennent aussi à la même 
souS'Classe zoologique, mais pat^ au même ordre; le premier 
tout en n'étant pas trè,s sensible à l'action de la digitaline en est 
cependant assez vivement impression ué, la couleuvre au con- 
traire présente une i insensibilité ti'ès prononcée à Tactioii de ce 
même toxique, 

11 faut des doses très fortes pour an-iver à tuer un de ces 
animaux. 

Pour terminer cette question lious citerons encore le cocbon 
d'Inde et le rat. Ces deux animaux appartenant à la même 
classe ou môme ordre zoologique présentent une différence 
tj'ès frappante au point de vue du degré de sensibilité vis-à- 
vis de k digitaline. 

D'après ce que nous venons de dire et si Ton s'en rapporte 
aussi au tableau placé au chapitre P' on peut conclure que le 
peu de sensibilité que présentent ceitains animaux à T action de 
la digitaline ne tient pas aune classe zoologique et n'est pas 
l'apanage d'un groupement naturel des espèces, mais c'est 
une insensibilité spéciale, propre à une espèce, insensibilité 
qu'elle ne partage pas nécessairement avec les espèces voisines* 

IL Aœoufumance, Ymiïis et toxidté du sang. 

L'insensibilité, que présenteiit certaines espèces à l'action de 
la digitaline, n'étant pas due à un groupement zoologique spé- 
iial on peut se demander si cette insensibilité ne tient pas peut- 
ître à rcLccoukimame aéée chez certaines espèœs par le port 
i'un venin agissant dans le même sens que la digitaliïie. 

Gratiolet et Cloéz les premiers avaient en 1851 sig[ialé sans 
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les analyser les propriétés toxiques du liquide lactescent con- 
tenu dans les follicules cutanées du crapaud commun. 

Vulpian le premier analysa en 1854 et 56 les effets produits 
sur les animaux par le liquide sécrété par le crapaud commun 
et la salamandre. Il démontra que ce liquide a un effet tout à 
fait semblable à la digitaline et aux autres substances désignées 
sous le nom de poisons du cœur. 

Fornara en 1877 isole le principe actif de ce même liquide. 
Ce principe actif, IsLphrt/nine, agit sur le cœur de la même façon 
que la digitaline. Il produirait des abcès à la suite de son intro- 
duction par voie sous-cutanée. 

D'après Vulpian et Claude Bernard le crapaud peut être 
intoxiqué par son propre venin, mais il faut pour cela des doses 
très fortes, à tel point que Vulpian avait dans une première 
communication faite à la Société de biologie en 1854 déclaré 
que le crapaud ne pouvait pas être intoxiqué par son propre 
venin. — La résistance que ces animaux opposent à leur propre 
venin fut attribué à l'accoutumance par suite d'une résorption 
par le sang d'une partie des produits glandulaires. 

MM. Phisalix et Bertrand ont essayé dernièrement de dé- 
montrer d'une manière certaine la pénétration dans le sang des 
produits vénéneux de la glande. Ces auteurs disent avoir trouvé 
que non seulement le sang de crapaud est toxique, mais que les 
symptômes d'intoxication sont identiques à ceux produits par 
le venin lui-même. 

Les mêmes auteurs cherchèrent à savoir si les principes- 
actifs du sang et du venin étaient de même nature chimique. 
Ils constatèrent que ces principes ne se ressemblent nullement. 
Cette identité physiologique des principes toxiques malgré la 
dissemblance chimique pourrait s'expliquer d'après les mêmes 
auteurs, en supposant que le même noyau soit associé dans les 
deux humeurs à des fonctions chimiques différentes ne modifiant 
pas sou action physiologique, mais suffisante pour en empêcher 
la séparation par une même méthode chimique. 

MM. Phisalix et Bertrand tirent de leur travail la conclusion 
que la présence des principes actifs du venin dans le sang 
explique suffisamment l'immunité relative du crapaud pour son 
propre venin. 

Le crapaud d'autre part présente aussi une immunité pres- 
que complète à l'action de la digitaline, de façon qu'après 
avoir répété les expériences de ces auteurs nous nous sommes 
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(leinaiidé si la cause de cette insensibilité à Tactioii de ladigi- 
taliue que Ton i*emarque chez quelques autres animaux, ne 
pouvait peut-être pas tenir à une condition particulière du 
SMg, qui étant toxique de la même fatjoii que celui du crapaud 
pourrait diminuer jusqu'à un certain point leur sensibilité à 
Taction de la digitaline. 

Dans ce but nous avons examiné le sang de la couleuvre et du 
rat qui d'après nos expériences seraient les deux animaux les 
moins sensibles à Tact ion de la digitaline. Nous avons trouvé 
que le sang de couleuvre est trèjs toxique quand il est injecté 
tioitdans le péritoine, soit sous la peau des cobayes. 11 exerce 
son action toxique aussi sur les grenouilles. Nous nous servîmes 
dans nos expériences de la méthode qui consiste à prendre direc- 
tement le sang dans le cœur de Tanimal et à l'injecter tel quel. 
Ce fait que nous avions constaté le 2J juillet ISya pour la 
première fois vient d'être confirmé par MM, Phisalix et Ber- 
trand dans une récente comnmnication faite à rAcadémie des 
sciences le 8 janvier 1894. Par contre nous avons injcclé, en nous 
servant de la même méthode, du sang de rat à des cobayas, k 
des grenouilles, à des tortues, et ces animaux ne s'en sont 
ressenti d'aucune façon, 

Le sang de rat n'est donc absolument pas toxique pour d'au- 
tres animaux qui sont très sensibles à l'action de la digitale. On 
peut dotïc conclure de nos expériences que la cause de l'insen- 
sibilité que présentent certains animaux à l'action de la digita- 
line ne tient pas à la toxicité de leur sang, car si celui-ci est 
toxique chez les uns (crapaud, couleuvre^ il ne Pest pas pour les 
autres (ratu De plus on sait par les travaux, de Angelo Mosso 
et Ugolino Mosso que le sang d'anguille est toxique et même 
(|uil présente une toxicité relativement grande, car 0,002 gr. 
suffisent pour tuer un lapin; or Tanguille présente une sensibi- 
lité très grande à l'action de la digitaline. 

On ne peut donc admettre l'hypothèse d'une accontuniance 
créée par rexistence d'un venin agissant dans le sens de la 
digitaline, pour expliquer le peu de sensibilité de certaines 
espèces vis-à vis de ce poison. Nous allons rapporter ici quel- 
ques expériences relatives à la toxicité du sang. 

EXPÉRIKNGK N" 4(5. 

i u iO. 32 juillet iSWÔ. On aaigne iiae ^^msse couieuvre en prenant le 
s-^n^ liirecteuient dans le citur et on injecte t ue. de ce sang 
sous ta peau d'un petit cochon d'Inde. 
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3 h. 2J. L'animal présente des symptômes assez marqués de malaise. 

3 h. 45. Animal (rt>s malade, présente de la dyspnée, il est comme pa- 

ralysé. Pouls ralenti. 

4 h. — Animal de plus en plus malade. Reste immobile même si on 

Texcite. Forte dyspnée. 

4 h. 15. Animal très affaibli. Hefroidissement. Ralentissement du pouls. 
Pas d'hématurie. 

4 h. 27. Convulsions. 

4 h. 28. Meurt au milieu de ces convulsions. 

Autopiie. — Estomac un peu congestionné. Arborisation de la 
muqueuse. Intestins normaux. Reins normaux. Cœur gorgé de 
sang, arrêté en diastole. Poumons normaux, pas congestionnés. 

Expérience n" 47. 

^ h. 15. ââ juillet 1893. Avec le sang de la même couleuvre ou injecte 
2 ce. dans le péritoine à un autre petit cochon d'Inde. 

3 h. SU. L'animal est très malade. Il présente de la dyspnée. Insensible 

au toucher. Refroidissement. Ralentissement du pouls. 

4 h. 15. Animal malade, présente de la dyspnée, de plus en plus faible. 

Pas d'hématurie. 
4 h. 30. Dyspnée augmentée. L'animal présente des convulsions asphy- 
xiques. 

4 h. 50. Mort avec les symptômes de l'asphyxie. 

Autopsie. — Violente congestion du tuhe digestif surtout du 
gros intestin. L'estomac violacé présente de petites ecchymo- 
ses. Arborisation des coronaires. Estomac rempli de matières 
alimentaires. Pointillés hémorragiques à la muqueuse stoma- 
cale. Poumons congestionnés. Les oreillettes battent encore . 
Ventricules tlasques, contiennent un peu de sang liquide. Le 
cœur est diastole. Un peu de sang pris dans le cœur du cobaye 
est examiné au microscope; il ne laisse pas découvrir de glo- 
bules appartenant au sang de couleuvre. 
En examinant par contre un caillot trouvé dans le péritoine on 
le trouve composé de globules allongés elliptiques comme ceux 
de la couleuvre. 
Les reins ne sont pas congestionnés. 

Expérience n*» 48. 
Grefiouille verte A (Rana esculenta). Poids 30 gr. 

3 h. al). 22 juillet. Ou injecte 1 ce. de sang de couleuvre dans le sac 
lymphatique d'une grenouille. 

5 h. 30. L'animal ne présente rien de particulier. 

10 h. — 23 juillet. Animal influencé. Moins vivace. Il réagit aux exci 
talions, mais faiblement. Il ne peut plus sauter. 
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f h. — Animal ires faible. On découvre leH nerfs sciaUqiies qui ne sont 
plusexciUbl^^s ati cûtu'ant électrique. Les muscles mis à im ne 
donnent qne des coulriictînns^ localisées au point excîlé. On 
découvre le crpur qui s'arrête presque aussitôt en diastole, 

Grfnouiile verie B (ttana esculcuta). Poids 'àS gr. 

l] h. 20. !I2 juillet. Injection tkns le sar lym[!liatîque de â ce. de sang 

de coulcïivre. 
^ h. 20. Animal impressionné, mais ne présente pas des phénomènes 

bien marques. 
p1 h. 30. Aniijjal uïi peu moins vivaee. 

KiCïi d'autre d'appréciable. 

%l juillet , Animal trouvé mort te matin. Le cœur est arrêté en 
, systole . 

Animal fonïf^lètemeul iiiexcitalile au courant électrique. 

Grmôuiik verte C. Poids HS gi\ 

H b. 20. ââ juiïlet. injection dans le sac lymphatique de 3 ce. de san^ 

de couleuvre. 
4 b. — L'animal est impressionné. 
4 h* 25. On découvre le c^nur. il est trtïs faible, bat leiitemeul. iNe pré- 

Heule [13 s de péristaltisme, ni aacun phénoniéDe semblable k 

ceux produits par la digitaline. 
t7 11 — L'animaï meurt. Cœur en diastole et eomplMemeut inexcitable. 

Nous Qoua boruerous aux expériences que uous venons de 
citer; d'autrea auaiûgues u'offroût rien de paiticulier et sont en 
tous poiuts seniblables aux premières. 

IHp Dmirudion dam f organisme; élimination. 

Les deux premières hypothèses que iious venoûs de discuter 
ne pouvant pas servir k expliquer d'uue manière satisfaisante 
rinsensibilitô que présenteut certaines espèces animales à l'ac- 
tion de la di{Jîitaltaej il nous reste à examiner une autre hypo- 
thèse : 

La digitaline sm^aiirelle déti^iie dam l'organîsnée des animam: 
non sm^ihles; serait-elle éliminée intacte m parité au moins par 

animaux sensibles ^ 

Pour répoudre à cette question nous avons fait des recher- 

es sur rélimination de la digitaline. 

Nous avons recherché cette substance dans Turiiie, Testomac, 
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la salive, le contenu stomacal, les matières vomies des animaux: 
intoxiqués soit sensibles soit insensibles à Taction de la digita- 
line introduite par voie hypodermique, et nous n'avons jamais 
réussi à déceler la digitaline dans aucun de ces liquides ou orga^ 
nés sauf dans l'urine et encore d'une façon exceptionnelle che:& 
le chat. On sait d'ailleurs par les travaux de HomoUe et Que- 
venne que ces auteura n'ont pu isoler la digitaline dans \e& 
urines; Dragendortt* et Brandt, sur un très grand nombre^ 
d'examens, ne l'ont retrouvée que deux fois dans les urines- 
d'un chat. 

Il est infiniment probable sinon certain que la digitaline se 
décompose dans l'organisme et que l'économie élimine ensuite 
très lentement les produits de décomposition de cette substance. 

En effet jamais aucun expérimentateur n'a pu retrouver cette 
substance dans les diflFérentes humeui-s de l'économie et d'autre 
part on connaît, à l'heure qu'il est, deux produits de décompo- 
sition de la digitaline qui furent même étudiés physiologique- 
ment par Perier, nous voulons parler de la toxirésine et de la 
digitorésine. 

Tout le monde connaît l'effet, l'action cumulative de la digi- 
taline; or, d'après les expériences de Van der Heide qui publia 
un mémoire sur la digitaline et son action cumulative, cette 
action cumulative se manifesterait à un moment donné quelle que 
soit la voie d'introduction du toxique. Les phénomènes de l'ac- 
tion cumulative ne sauraient donc être attribués à l'absorption 
en masse de plusieurs doses consécutives retenues pendant 
quelque temps dans le tube digestif. 

Van der Heide propose une explication à ce phénomène qui 
nous paraît être assez satisfaisante dans l'état actuel de nos^ 
connaissances. D'après cet auteur la digitaline n'étant pas éli- 
minée en nature par les urines ; il est bien vraisemblable 
qu'elle doit être décomposée dans l'organisme et qu'elle forme 
avec la substance constituante des éléments anatomiques des 
combinaisons qui sont à la fois lentes à se former et lentes à se 
détruire. 

Comme on le voit, il faut bien admettre qu'il est infiniment 
probable que la digitaline se décompose dans l'organisme, mais- 
cette décomposition aurait lieu chez tous les animaux qu'ils 
soient ou non sensibles à l'action de la digitaline, de façon que 
cette hypothèse aussi ne peut pas expliquer la différence de sen- 
sibilité que l'on remarque chez les différentes espèces ani- 
males. 
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Noua allons rapporter ici queiques-uueg de dos expériences 
relatives à T élimination de la digitaline, en décrivant les mé- 
thodee dont nous nous sommes servi pour nos recherches* 

Nous nous sommes servi dans noa recherches des réactions 
chimique et physiologique. 

Nous avoos pour rechercher la digitaline dans la salive, éta- 
bli des fistules salivaires chez des chats. Nous avons recueilli la 
salive au moyen de petits flacons en verre attachés au canal 
sécréteur de la glande. 

Il faut faire très attention en se servant de la réaction phy- 
siologique, car il existe de nombreuses causes d'erreur qui 
pourraient facilement amener à des conclusions erronées. Nous 
voulons parler de la difliculté que Ton a dans certains cas de se 
débarrasser soit des sels potassiques dans les urines, soit des 
sels biliaires pour le contenu stomacal ; substances qui, comme 
on le sait, ont une action quelque peu analogue à celle de la 
digitaline sur le cœur des grenouilles. Nous nous servîmes 
C4>nstainment pour les réactions physiologiques du petit BomU- 
niitor ignms qui est comme nous l'avons dit très sensible à Tac- 
UoD de la digitaline et qui présente les mêmes avantages que la 
grenouille relativement à Texamen du cceur. 

Nous nous servîmes, pour sépai-er la digitaline des matières 
organiques, de la méthode d'Homùlle. 

Vom 6ùn procédé: Traiter directement les solides par l'alcool, 
agiter les liquides avec le chloroforme, évaporer et reprendi'e 
par l'alcool . Les deux liquides alcooliques réunis sont mélangés 
à l'hydrate de plomb récemment précipité et filtré ; après quel- 
que temps de contact, on filtre, s'il y a lieu on décolore avec le 
noir animal, et on évapore jusqu'à consistance de sirop. On 
épuise ce sirop par le chloroforme. Le liquide chloroformique 
est évaporé avec précaution; il suffit de reprendre le résidu 
avec de l'alcool à 50** pour séparer les impuretés. On filtre, on 
évapore jusqu'à consistance de sirop et Ton fait la réaction 
avec l'acide sulfurique. L'acide sulfuiique donne avec la digita- 
line une coloration rouge qui passe au vert-émeraude lorsqu'on 
ajoute de l'eau distillée. Cette réaction se produit encore avec 
0,0002 de digitaline commerciale- 

II y a plusieurs autres réactions à côté de celle-ci pour déee- 

' la digitaline, nous citerons parmi celles-ci : la réaction avec 

LCïde chiorhydrique, la réaction de Lafon, celle indiquée par 

ttckiger. Pour faire la réaction physiologique on procède 

m 
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<le la même manière et quaud od a évaporé pour la dernière fois 
Talcool, ou reprend le résidu par Teau distillée et Ton injecte 
le liquide obteuu sans le filtrer de crainte que la digitaline qui 
•est peu soluble dans Teau ne se dépose sur le filtre. 

En connaissant la sensibilité à la digitaline de quelques 
espèces animales, on pourrait même par des essais comparatifs 
arriver approximativement à une indication quantitative; ce 
serait un dosage par la méthode physiologique. 

Expérience no 49. 

8 septembre 1893. Le contenu stomacal, l^estomac d'un chat 
intoxiqué avec 0,008 mgr. de digitaline sont traités par la 
méthode d'Homolle. La réaction chimique n'est pas bien nette, 
la solution n*a pas une coloration verte comme elle devrait 
avoir. Bombinator igneus. P. 7 gr. 

2 h. 45. On injecte dans le sac lympathique d'un Bombinator igneus 

i ce. de ce même produit. 

3 h . — Le cœur n'est pas impressionné. 

3 h . 25 . Cœur ralenti ne bat plus que toutes les iO*. 

L'animal a perdu un peu de sa vivacité. 

4 h. 45. Animal complètement paralysé. Cœur ayant le ventricule ar- 

rêté en diastole. Les oreillettes continuent à battre. 

EXPÉRIENCK N« 50. 

29 août 1893. Le contenu stomacal et l'estomac d'un chat in- 
toxiqué par la digitaline sont traités par la méthode d'Homolle. 
Réaction chimique nulle. 
Bombinator igneus. P. 6 gr. 
10 h. — Injection dans le sac lymphatique d'un Bombinator du même 
produit. 

10 h. 30. Le cœur ne paraît pas impressionné. 

11 h. — Animal vivace. Cœur ayant les contractions très fortes, rien 

d'autre appréciable. 
11 h. 15. Cœur ralenti. 
2 h. — Le cœur est toujours ralenti. Pas autrement influencé. Animal 

inerte. 
4 h. — Le cœur continue à battre. 

Expérience n» 51. 

6 août 1893. Le contenu stomacal et l'estomac d'un lapin in- 
toxiqué avec 0,020 mgr. de digitaline Homolle et Quevenne 
sont traités par la méthode d'Homolle. 
La réaction chimique est négative. 

Le résidu injecté à un Bombinator igneus ne donne aucuï? 
résultat. 
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*A arjfit lSi)3. Le conLenn stomacal et restomai: d'un lapîti iii- 
toviqué avec 0,030 de diffitaline Homolle et Quevenne sont 
traités par la jnéthudp d' Homolle, 

La réaction chimique est négative. — l^e résidu injecté â i^i 
Bûmbinator igmus ne donne auciiu résultait. 

Ekpbhiknck s^ .>t. 

pÎJ août 1803. Les estomaea et le contenu slomacat de 4 rats 

blancs intoxiqués chacun avec 0,OE)S mgr. de dijyfitaïine i^onl 

traites par la métliode d'Homolle. 

Réaction chimique nulle. 

Une partie du produit injecté dans le sac lymphatique d'un 

Bombviator igneas ne donjie aucun rèsuitaU 

EXPKRIBNCE ,no 54. 

12 août 1893. Les urines d'un chat intoxiqué avec (UMIH ni^r. 
de digitaline sont It-aitées par ta méthode d'Homolle. 
La réaction chimique avec rHsSO*, et Tean disitiltée donne mie 
coloration vert pflle. 

3 h. — Injection de i ce. de ce même produit k un Bomhhuitor xgneus. 

4 h, 30. Anintal malade. — ïl coiiî^erve ses^ mouvenienls quoique un 

peu diminués. 

On découvre le cœur qui présente un pérbtaltisme manifeste, 
ventricule en systole ne se coniraetant presque plus. Oreillettes 
gorifées de sang. Deux ou trois contractions des oreillettes pour 
une verdriculaire. 
4 h. 42. Le c^ïura'arrétedétinitiveraent en systole ventricutaire, 

ExPÈfUENCIi N* 35, 

16 septembre 1803, Les urines d'^un chat intoxiqué avec 
0,005 nigr. de digitaline sont traitées par la méthode d Ho- 
molle. 

Réaction chimique nulle. 

Le mSme produit injecté à nu Bombinator ne donne aucun 
résultat. 

ExpÉniEHCE N* 56. 

7 août. Les urines d'un cobaye intoxiqué avec 0,tKJ4 de digita-. 

line î^ont traitées par la méthode d'ilomollc. 

La réactiou chimique est négative, 

Le mi^me produit injecté à un Bombinaior ne donne aucun 

résultat. 
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ËXPÉRIRNGB N» 57. 

15 septembre. Les urines d'un lapin intoxiqué avec 0,020 mgr. 
de digitaline sont traitées par la méthode d'Homolle. 
I^a réaction chimique est doutêus^ La coloration est tellement 
faible qu'on ne peut pas bien la distinguer. 

2 h. 45. On injecte 2 ce. de ce même produit dans le sac lymphatique- 

d'un Bombinator igneus. 
A h. — On découvre le cœur qui ne présente rien d'appréciable. 

3 h. 45. Animal bien portant. 

Expérience n« 58. 

9 août 1893. Les urines d'un lapin intoxiqué avec 0^015 mgr^ 
de digitaline sont traitées par la méthode d'HomoUe. 
La réaction chimique est négative. Le même produit injecté àt 
un Bombinator ignetu ne donne aucun résultat. 

Expérience n° 59. 

2 août. Les matières vomies par un chat intoxiqué par voie- 
hypodermique avec 0,006 mgr. de digitaline sont traitées par 
la méthode d'HomolIe. On injecte dans le sac lymphatique d'un 
bombinator 2 ce. de ce produit. 
L'animal ne s'en ressent nullement. 

Expérience n" 60. 

La salive d'un chat à qui on a préalablement établi une fistule^ 
salivaire et intoxiqué ensuite avec 0,040 mgr. de digitaline, est 
traitée par la méthode d'Homolle. 
Le produit injecté à un Bombinatoi' ne donne aucun résultat. 

Expérience n** 61 . 

La salive d'un lapin, opéré de façon à pouvoir recueillir ce 
liquide, et intoxiqué avec 0,015 mgr. de digitaline est traitée- 
par la méthode d'Homolle. 
Le produit injecté à un Bombinator ne donne aucun résultat. 

La digitaline n'étant éliminée en tant que digitaline d'une- 
façon certaine et constante par aucun des animaux sur lesquebs- 
nous avons expérimenté, on pouvait encore se demander si 
pour les animaux insensibles cette substance ne serait peut-être 
pas retenue dans un organe comme le foie p. ex. ou bien si 
leg tissus des espèces animales réfractaires à l'action de la 



digitaline n'auraient peut-être pas le pouvoir de détruire, de 
neutraliser T action de ce toxique. 

Les travaux de Heger, de Schiti\ de Jacques, de Bouchard, 
4e Roger, de Gley, Munk, Galleiti, Bembleut avoir démouti-é 
que le foie sert à protéger Torganisme contre bon nombre 
d'intoxications et qu'il relient en grande partie les poisons 
^iharriés par la veine porte et en particulier les alcaloïdes 
végétaux, les sels de fer, de cuivre et d'ammonium. 

Cette action du foie ne s'exerce pourtant pas indifféremment 
5ur toutes les substances et en particulier nous savons par les 
expériences de Roger que la digitaline n'est nullement retenue 
par le foie. 

M, le D^ P. Binet avait fait des expériences dans le but de 
^savoir si un contact prolongé de la digitaline avec des tissus 
4' animal insensible à cette substance, tel que le rat, n'aurait 
pu détruire ou tout au moins diminuer la toxicité. M, Binet a 
bien voulu nous céder ces expériences, nous sommes heureux 
■de pouvoir le remercier ici. 

M. le D'^ Binet a mis en contact pendant un certain temps 
des granules de digitaline Homolle et Quevenne avec du suc 
musculaire, avec du foie et des capsules surénales broyées avec 
4e Teau, avec du sang de rat. Il injecta ensuite ces gi^anules à 
des cobayes. Les résultats furent toujours négatifs, c'est-à-dire 
que le contact n'a jamais diminué d'aucune façon le pouvoir 
toxique de la digitaline, 

ExpKRFENce S'' Oî (M. le Dr lîinet). 

é \\. — 15 novembre 1893. Iiijeetïnu de 4 Kranulfla de digitaline Hu- 
ïiiolle et QueveuTje. 

Ces granules ont éln en niacoraLion pend^nd 24 h. à Télnve i ;J8<> &\t^\i 
<lii SMC aqueux espriiné à lu p rosse des muscles (Je niL 

Trouvé mort le leiideiiisùii matin, 

La nj^^me expérieiuT fui faile avec du foie broyé dans l'eau et de même 
^\m\ avec des c^ipsnles suréiialeis. 

Le résultat a toujours été tiégalif eji ce seas .lue la digilaline fonsorve 

iite sa toxicité. 

Comme on le voit, la digitaline n'est pas retenue dans un or- 
ne spécial comme cela a lieu pour nombiv^ d'autres substan- 
^ En outre, ce même toxique conserve toute mu activité» 
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malgré uu contact prolongé avec les tissus des organes d'un 
animal comme le rat, qui est très peu sensible à l'action de la 
digitaline. 

IV. Propriété anti-toxique du sang. 

La dernière hypothèse que l'on pouvait faire, toujours dans 
le sens de la destruction de la digitaline chez les animaux in- 
sensibles à ce toxique, était celle de savoir si le sang de ces ani- 
inaux insensibles n'exerçait peut-être pas un pouvoir anti-toxigue 
vis-à'i'is de la digitaline et si l'injection de sang ou de sérum 
d'un animal insensible à un animal sensible n'aurait peut-être 
pu atténuer jusqu'à un certain point la sensibilité de celui-ci 
pour la digitaline, s'il y avait moyen ; en un mot, de vacciner 
les animaux sensibles. 

Ehrlich, dans un mémoire récent sur l'immunité que peuvent 
présenter les animaux vis-à-vis de la ricine et de l'abrine, deux 
toxialbumines végétales, arrive à la conclusion que les animaux 
rendus réfractaires à l'action de la ricine, par exemple, en leur 
faisant prendre des doses progressives de cette substance, doi- 
vent avoir dans leur sang une antitoxine qu'on pourrait appeler 
l'antiricine. Le sang de ces animaux, en effet, mélangé aux so- 
lutions de ricine en diminue beaucoup la toxicité. En outre, si 
on injecte de ce sang aux souris et aux lapins, il les rend, pro- 
portionnellement à l'immunité qu'il possède lui-même, réfrac-- 
taires au poison ricinique. En nous inspirant de ce mémoire» 
nous avons voulu rechercher si le peu de sensibilité que présen- 
taient certains animaux à l'action de la digitaline, n'aurait pa& 
pu être due à un pouvoir antitoxique exercé sur ce poison par 
le sang de ces animaux. 

Ces expériences n'étaient guère faisables qu'avec les rats ; 
car, comme nous l'avons vu plus haut, le sang des autres ani- 
maux insensibles à l'action de la digitaline (crapaud, couleu- 
vre) exerce une action toxique par lui-même sur les autres aai- 
maux. Nous avons injecté chez des grenouilles du sang de rat, 
nous avons même transfusé du sang de rat dans la veine mésen- 
térique des grenouilles, et quelque temps après, l'animal étant 
bien portant, on lui injecte une dose de digitaline suffisaate 
pour tuer un animal normal. La mort est toujours survenue 
dans un temps à peu près égal, que l'animal ait reçu auparavan 
une injection, une transfusion de sang de rat, ou non. 
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M. le D' Pp Biuet uous a communiqué des expériences qu'il 
avait déjà faites dans le même but sur le cobaye, et que, grâce 
à son obligeanœ, uous pouvons rapporter ici. 

M. Biuet, dans ses expénences, injecta d'abord du sérum de 
rat bien portant à un cobaye* 1/ injection de sérum fut très 
bien supportée, mais n'eut aucun etfet sur la isensibilité du co- 
baye à r action de la digitaline. Se basant aloi's sur les expé- 
riences d'Ehrlich, qui, pour éveiller le pouvoir an ti toxique du 
sang vis-à-vis de la Heine, inocule ce toxique à ranimai réfrac* 
taire, M. Biuet injecta au cobaye du sérum de rat intoxiqué par 
la digitaliue. Le sérum ne fut pas toxique pour les cobayes, 
mais ceux-ci succombèrent h une injection de digitaline. 

Toujours en se conformant aux expérieïices d'Ehrlich, qui, 
aussi en mélangeant le sang des animaux réfractaires aux solu- 
tions de ricine, a vu diminuer de beaucoup la toxicité de cette 
substance, M, Binet fit macérer à Tétuve pendant 24 heures 
des granules de digitaline avec du séi-um de rat. Les gi-anules^ 
injectés au cobaye amenèrent la mort, de ranimai. 

Nous allons j'épéter ici quelques expériences relatives à la 
vaccination et à limmunit*', 

GrenouiUe romse A. Poids âo gr. 

4 h. âO. m mai 189:i. Injection dans le sac ]yiijpliati{|iie dp Û.OOiS ingr. 

dti djgjlaljiie iiomolJe et (JuBveiiiie. 

5 il. 10. L'animal a Tair malade. — Gji découvre le cœur qui est influ- 

encé. Contractions péristaltiques Ircs fortes, 
a lu âO. Le ccHur î^^arri^te en systole v en tri eu lai re, dia^itûle des oreil- 
lettes. 

Gremuille romxe B. Poids 33 gr. 

(lette grenoudle a rei;a à ^ï ii. nue injectiOJi sona-cuUmée de 
1. ce. de sarij^ de rat. 
4 lu SL L'aaiiual étant complêteuieut uurrn^l mi lui injecle dan^ le sac 
Jympliati{|ne 0^1)045 ingr. de dij^jtalin^. 

4 h. 50. L'animal iseniJjle iuiluencé. On découvre !c t;auu' qui présente* 

les contractions pér i [^ ta l tiques. 

5 lu IfK Le crpur s'arri^le eu systole venlri^îukire, diaslole des oreïU 

lettËS, 

On injecte dans 'la veine mésentérique de S (jfrejiotUlles du sang 
de rat défiljriné. Ou arrive avec un peu d'aUeution àinjecler ce 
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liquide dans la veine mésentériqne des grenouilles en procéilnnt 
(le la façon suivante. 

L*animal étant fixé sur une plaque de li^e on met à im h 
veine en ayant soin de' la ménager. 

Avec une pipette en verre très effilée et recourt)ée à aT^rle 
droit dans laquelle on a introduit le sang ou le liquide qu'on 
veut injecter et après s'être assuré qu'il n'y a pas d'air dans ce 
liquide on Tintroduit dans la veine au moyen d'une petite ouver- 
ture pratiquée dans sa paroi. On passe ensuite un fil que l'on 
serre après avoir retiré la pipette. Les grenouilles supportent en 
général très bien cette opération. 

4 h. 45. Injection de 0,0015 gr. de digitaline Homolle et Quevenne » 

deux grenouilles l'une normale, l'autre ayant reçu du sang de rat 
dans la veine mésentérique. 

5 h. 30. La grenouille opérée semble influencée; elle a l'air plus malrnle 

que l'autre qui sert de témoin. 
5 h. 40. On découvre le cœur aux deux grenouilles. 

Les contractions péristaltiques existent chez les 2 animaux. 

5 h. 50. Le cœur s'arrête en systole chez la grenouille qui a reçu le sang 

de rat^ pendant que le cœur de l'animal témoin continue à 
battre. — L'animal ayant reçu le sang de rat est complètti^Nieut 
paralysé. 

6 h. — Le cœur de l'animal témoin s'arrête aussi en systole ventricu- 

laire, diastole des oreillettes. L'animal esi moins vivace que 
normalement, mais encore excitable. 

Expérience n» 65. 
Grenouille rouue, 

4 h. 30. 1er juin 1893. Injection de 0,001 gr. de digitaline Homolle et 

Quevenne à une grenouille ayant eu la veille à la même iieure 
à peu près une injection in tra- veineuse de sang de rat. L'ani- 
mal est bien portant, semble normal. 

5 h. 30. Léger degré de paralysie. 

5 h. 45. Animal de plus en plus influencé. Reste immobile. Réagit f^i- 

blement quand on l'excite. 

6 h. 10. L'animal est inerte. On découvre le cœur qui est influencé. 

Contractions péristaltiques. 
^6 h. 30. Le cœur s'arrête en systole ventriculaire, diastole auriculaire. 
Animal inerte. 

Expérience no 66 (due à M. le Dr Binet). 

Cobaye femelle. Poids 425 gr. 

^ h. 30. 22 sept. 1892. Injection à un cobaye adulte de 4 ce. i 
sérum de rat filtré (2 dans le péritoine et 2 sous la peau). 
Animal bien portant. 
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4 h. 50. rnje<:tion sous-ciUanée de 0,Oti gr, d>x trait de digitale n» 6 du 

codex helvétique correspiuidatU à [yen pits à 0,0015 gr. de digi- 
taline Homûlle et <Juevenne. 

*)h, — Rien d'appréciîible. 

Rien. Anini^il imu portunt te î^ sepL 

â ti. — injection sou*- eu ta née âv 0,iO d'ex t. dv digitale n» 6 corresp. 
à 0,0(Ï3 iiigr. de digitaline Hamolh et Quevenne. 

tï h. — Animal semlïle un peu influencé. Présente un peu d'obnubiia- 
tion. Trouvé mort le lendemain, 
Attiopttiê. — Le périlurne est sain. Rien de particulier. 

ExFE;BtKKCS KO 67 (dui* à M. le îïf Binel). 
Cobaye tnâte. Poids 430 ^r, 

oh. — îisept. 1892. Injection sous-cntiinée il« 0,04 d'extrait de digi- 
tale n<ï t> corresp. à 0.001 de digitaline Homolle et Quevenne. 
âo et tG sept. Animal bien portant 

5 h. — Î8 sept. On ijijecte 4 ce. dont 3 ce. dans le péritoine et 2 ce. 

sous la peau de sérum ÙUré d'un rat <|ui a reçu le 26 sept, une 

injection Mius-cutanée de 0,^> cent, d'extrait de digitale 

H. et Q. ; le 27 it eut la iii^me dose. Ce rai présentait du vertige, 

ÛB rincoordi nation, mouvements de manège, de la faibleSvse 

des pattes postérieures. 

29 .sept. Le cobaye est bien portant. Le sérum n'a donc pas été 

to\i(]ne. 

5 h. — On lui injecte i jjr. d'extrait de digitale n» 26. 

t> h. — L'aninial meurt. 

ExpÈRtBNCE Nft 68 (due kU. ïe Df Binet). 
Cobayt^. Poidïà 350 gr. 

4 h, :tO. \ octobre 189f. Injection sous- cutanée de 0,004 de digitaline 
Homolle et Quevenne, Ces granules dissoutes dans un peu 
d^eau ont été laissés en contact 24 lu avec du sérum de rat 
filtré ^environ 2 ce). Pejulant environ 30 minutes on a 
maintenu le niélao^'e à une lenipéralure de 40* environ. 

3 h. 30. Le cobaye présente de la dyspnée, aM'aibli^sement. Trouvé mort 
ie lendemain. 

Expérience h" 69 (due à M. le D"" Binet). 
Cobaye A. 

h. — 15 novembre 1892. iTijection soua-cutanée de 4 granules digi- 
taline Homolle et Quevenne^ après les avoir fait macérer pen- 
dant 24 b. à rétove à 38» dans du sang de rat défibriné. 
L'animal est trouvé mort le lendemain, matin. 
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Le sang de rat, qui est un auimal insensible à la digitaline^ 
n'est pas toxique par lui-môme, mais il ne donne pas du tout 
rimmunité aux animaux sensibles à l'action de la digitaline 
que ce sang vienne d'un animal à Tétat normal ou bien d'un 
animal ayant subi l'intoxication par la digitaline dans le but de 
développer un pouvoir anti-toxique. 

Si maintenant nous essayons de résumer les résultats obtenus 
à la suite de nos recherches et de tirer une conclusion, nous 
sommes forcé d'admettre qu'il existe pour certaines espèces 
une sorte d'immunité naturelle et d'insensibilité spéciale à l'ac- 
tion de la digitaline, tout en reconnaissant que la raison de 
cette immunité ne trouve pas son explication dans les diverses 
hypothèses que nous avons examinées. 

C'est probablement un caractère qui paraît se rattacher à 
l'évolution même de l'espèce au même titre que tout autre attri- 
but spécifique. Mais les causes qui ont amené cette adaptation 
spéciale nous échappent d'autant plus que, comme nous l'avons 
fait remarquer au début de ce chapitre, ce caractère appar- 
tient à des types fort dissemblables et ne se montre nulle- 
ment en rapport avec le classement zoologique. 



CONCLUSIONS 



L La digitaline exerce son action principale sur le cœur, 
mais à côté des symptômes cardiaques qui surviennent à 
la suite de son introduction dans l'organisme on observe 
chez certaines espèces animales et suivant les doses em- 
ployées des symptômes secondaires tels que : le vomisse- 
ment, la paralysie musculaire, les phénomènes nerveux* 

II. Le vomissement produit par la digitaline est d'origine 
centrale. 

UI. La sensibilité des espèces aniniales appartenant à l'em- 
branchement des vertébrés varie dans des liinites très 
grandes. 

IV. L'insensibilité présentée par quelques espèces animales à 
l'action de la digitaline est un phénomène absolument 
indépendant de tout classement zoologique. 



V. Nous ii'avoïis pas trouvé de relations appréciables entre 
la toxicité du sang tic certaines espèces animales et l'im- 
munité relative de eelles-ci, 

TL La digital i lie ne s'éliraiue très probablement pas en tant 
que digitaline, mais se décompose dans l'organisme, et 
cela aussi bieu chez les animaux sensibles à l'action de ce 
toxique que chez ceux qui s'y montrent insensibles. 

VII, D'après tea expériences que nous a communiquées M. le 
D'^ P> Binet, discutées dans notre mémoire, la digitaline 
ne perd pas son pouvoir toxique après macération à 
l'étuve avec diverti tissus organiques appartenant à une 
espèce insensible à ce toxique, — On sait, d'autre part, 
d'après les travaux de Roger, que la digitaline n'est pas 
retenue dans le foie< 

VIII. Le sang et le sérum des animaux insensibles à l'action de 
la digitaline n'exercent pas de pouvoir anti-toxique vis-à- 
vis de cette substance* Les animaux sensibles à l'action 
de la digitaline ne sont pas rendus réfractaires à ce 
toxi{iue par Finjection du sérum appartenant à un animal 
insensible à cette substance. 
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